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Izvleček Ploščatocelični karcinom žrela je uvrščen v skupino rakov glave in vratu, ki so 
po pogostosti pojavljanja na šestem mestu med vsemi raki. Pomembna načina 
zdravljenja raka glave in vratu sta radioterapija in kemoterapija, ki prideta v 
poštev, ko kirurški poseg ni izvedljiv. Omenjeni terapiji pogosto spremljajo 
akutni in pozni neželeni učinki, kot so zmanjšan apetit, slabost in težave pri 
požiranju, ki vodijo v podhranjenost in daljši čas okrevanja bolnikov. 
Kemoterapevtsko zdravilo panobinostat je eden izmed zaviralcev histonskih 
deacetilaz, ki preko spreminjanja strukture (pakiranja) kromatina vplivajo na 
celični cikel, celično smrt, odziv na poškodbe DNA in ostale celične procese 
rakavih celic ter imajo radiosenzibilirajoče učinke na nekatere rakave celice. 
Prvi namen naloge je bil raziskati, ali panobinostat poveča radioobčutljivost 
celic ploščatoceličnega karcinoma žrela in vitro. Učinek panobinostata smo 
preučevali s testom citotoksičnosti in testom klonogenosti na treh celičnih 
linijah (FaDu, 2A3 in RR). Ugotovili smo, da panobinostat poveča občutljivost 
vseh treh celičnih linij na sevanje. Drugi namen naloge je bila priprava treh 
individualnih jedilnikov za povečanje vnosa hrane pri bolnikih z rakom glave 
in vratu, ki se soočajo s prehranskimi težavami tekom kemoradioterapije. 
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Abstract Oropharyngeal squamous cell carcinoma is classified as a head and neck cancer 
which is the sixth leading cancer by incidence worldwide. Radiotherapy and 
chemotherapy are important treatment modalities of head and neck cancer, 
especially for inoperable cases. They are often accompanied by acute and late 
side effects such as decreased appetite, difficulty swallowing and nausea, which 
lead to malnutrition and a longer recovery time of patients. Panobinostat, a 
chemotherapeutic drug, is one of the histone daeacetylase inhibitors. By 
altering chromatin packaging it affects the cell cycle, cell death, DNA damage 
repair and other cellular processes of cancer cells. Panobinostat also has a 
radiosensetizing effect on some cancer cells. The primary aim of our study was 
to investigate whether panobinostat radiosensitizes oropharyngeal squamous 
cell carcinoma in vitro. The effect of panobinostat alone or in combination with 
ionizing irradiation on three cell lines (FaDu, 2A3 and RR) was studied by a 
cytotoxicity test and clonogenic assays. We determined that panobinostat 
radiosensitized all three cell lines. The secondary aim of this study was to 
prepare three individual daily menus in order to increase food intake in head 
and neck cancer patients who are facing nutritional problems during treatment 
with chemoradiotherapy. 
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SEZNAM KRATIC 
ADMEM Advanced Dulbecco's modified medium, napredno Eaglovo gojišče 
modificirano po Dulbeccu 
AMEM Advanced modified Eagle's medium, napredno modificirano Eaglovo gojišče  
CEP Celodnevne energijske potrebe 
DMF Dose modifying factor, faktor modifikacije doze 
DMSO Dimethysulfoxide, dimetilsulfoksid 
DNA Deoxyribonucleic acid, deokisribonukleinska kislina 
EMA European medicines agency, evropska agencija za zdravila 
FBS Fetal bovine serum, fetalni goveji serum 
HDAC Histone deacetylase, histonska deacetilaza 
IC50 Half maximal inhibitory concentration, polovična maksimalna inhibitorna 
koncentracija 
ITM Indeks telesne mase 
OPD Oralni prehranski dodatki 
OPKP Odprta platforma za klinično prehrano 
PBS Phosphate-buffered saline, fosfatni pufer z NaCl 
PE Plating efficiency, učinkovitost nasaditve 
SF Surviving fraction, delež preživetja 
TNM Tumor-node-metastasis, novotvorba-bezgavke-metastaze 
UICC Union for international cancer control, Mednarodna zveza za boj proti raku 
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1 UVOD 
1.1 Nastanek raka 
Rak je skupina bolezni, katerih osnovna skupna lastnost je nekontrolirana rast rakavih celic v 
različnih organih. Nastanek raka je zapleten večstopenjski proces, pri katerem pride do 
temeljitih sprememb deoksiribonukleinske kisline (angl. »deoxyribonucleic acid« – v 
nadaljevanju DNA). Ustvarijo se nepopravljive poškodbe različnih genov, ki so med drugim 
vpleteni tudi v mehanizme kontrole podvojevanja DNA, aktivacijo popravljalnih mehanizmov, 
delitev celic in povzročitev celične smrti. Poznamo dve vrsti rakotvornih dejavnikov, mutagene 
in epigenetske. Mutageni dejavniki povzročijo neposredno spremembo DNA zaporedja, 
epigenetski pa spremenijo uravnavanje izražanja genov brez sprememb DNA zaporedja. Tako 
mutagene kot epigenetske spremembe se prenesejo na naslednjo generacijo celic (Novaković, 
2018; Serša, 2009). 
Nastanek raka delimo na tri stopnje, ki si sledijo po zapisanem vrstnem redu: iniciacija, 
promocija in napredovanje (Slika 1). Pri iniciaciji se v delečih celicah med podvojevanjem 
DNA kopičijo mutacije v določenih genih, kar privede do nekontroliranega izražanja genov. 
Gre za gene, ki spodbujajo delitev celic, in gene, ki so neposredno odgovorni za pravilno 
podvojevanje DNA in aktiviranje popravljalnih mehanizmov. Na tej stopnji mutirane celice še 
niso dovolj spremenjene, da bi govorili o rakavih celicah, saj morajo celice pridobiti še številne 
značilnosti, zato ima preventiva v obliki zdravega življenjskega sloga, kamor spada tudi 
prehrana, velik pomen za omejevanje nastajajoče novotvorbe na stopnji iniciacije. Med 
promocijo pride pod vplivom promotorskih dejavnikov do namnožitve celic z mutacijami, ki 
so jih pridobile med iniciacijo. Med temi mutacijami so pomembne tudi tiste v genih, ki so 
odgovorne za celično smrt, saj se celicam s spremenjeno DNA prepreči programirana celična 
smrt, kar privede do nenadzorovane rasti spremenjenih celic. Pri napredovanju si spremenjena 
celica pridobi neodvisnost in ostale značilnosti, ki ji omogočajo širjenje v lokalno tkivo in 
oddaljena tkiva ter organe (Béliveau in Gingras, 2016; Novaković, 2018). 
 
Slika 1: Mehanizem nastanka raka (prirejeno po Yewei idr., 2015) 
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Med preobrazbo v rakavo celico mora celica pridobiti številne lastnosti, ki ji omogočijo 
neodvisno delovanje od ustaljenih mehanizmov, kot so na primer celična delitev, programirana 
celična smrt in popravljanje poškodb na DNA. Prvi pogoj te preobrazbe je genomska 
nestabilnost celice, ki omogoči kopičenje tveganih sprememb za dokončno maligno pretvorbo 
(Novaković, 2018). Sposobnosti, ki jih celice pridobijo, so vzdrževanje signalov 
razmnoževanja, izogibanje rastnim zaviralcem, izogibanje programirani celični smrti, 
neskončna zmožnost podvajanja, sposobnost sprožitve angiogeneze, sposobnost 
metastaziranja, spremenjena presnova in izogibanje imunskemu sistemu (Hanahan in 
Weinberg, 2011). Skupek teh sposobnosti vodi v nastanek raka. 
1.2 Delitev novotvorb 
Osnovna delitev novotvorb je glede na njihovo naravo rasti. Tiste, ki rastejo počasi in se ne 
širijo na sosednja tkiva, so benigne; maligne novotvorbe rastejo hitro in se razrastejo v bližnja 
tkiva ter lahko povzročijo nastanek metastaz (Gazič, 2018). Rak lahko nastane v kateremkoli 
delu telesa in ga lahko opredelimo glede na mesto njegovega nastanka. Glede na vrsto tkiva, iz 
katerega nastane rak, ga delimo v štiri glavne kategorije, in sicer v karcinome, sarkome, 
levkemije in limfome. Karcinomi se razvijejo iz celic epitelija in predstavljajo 80 % vseh 
primerov raka. Sarkomi se razvijejo iz celic mezenhimskega izvora. Levkemije so rakave 
bolezni krvi in krvotvornih organov, limfomi pa so rakave bolezni limfnega sistema (Onkološki 
inštitut, 2018). Rak razvrščamo tudi glede na stadij bolezni. Takšen način razvrščanja je 
odločilni dejavnik za ustrezno zdravljenje in izid bolezni. Stadij je čedalje bolj pomemben 
sestavni del pregledovanja in nadzorovanja raka ter presejanja in zgodnjega odkrivanja 
(Lešničar, Čufer, Serša in Sadikov, 2009). Mednarodna zveza za boj proti raku (angl. »Union 
for international cancer control – v nadaljevanju UICC) je leta 1944 objavila UICC TNM 
klasifikacijo malignih novotvorb, ki je danes mednarodno sprejet standard za razvrstitev raka v 
stadije. Kratica TNM označuje tri kategorije: T-kategorija opredeljuje razširjenost primarne 
novotvorbe, N-kategorija opredeljuje prisotnost malignih celic v področnih bezgavkah in M-
kategorija opredeljuje prisotnost zasevkov v oddaljenih organih (UICC, 2017). 
1.2.1 Rak glave in vratu 
Preko 85 % rakov glave in vratu je ploščatoceličnih karcinomov. Ti nastanejo iz celic epitelija, 
ki pokriva začetni del prebavne in dihalne poti. Rak glave in vratu obsega maligne novotvorbe 
zgornjega dela dihalne in prebavne poti (ustnice, ustna votlina, žrelo, grlo, nosna in obnosna 
votlina), velikih žlez slinavk, ščitnice in vratu. Od teh so najpogosteje prizadeti ustna votlina, 
žrelo in grlo. Razvrščamo jih glede na mesto pojava in histološki tip (Strojan, Grašič Kuhar, 
Čizmarević in Gale, 2018). Mesta pojava omenjenih rakov so prikazana na sliki 2. 
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Slika 2: Mesta pojava raka glave in vratu (prirejeno po Strojan in Zakotnik, 2010) 
Za maligne novotvorbe glave in vratu je značilna agresivna rast, pojav oddaljenih zasevkov in 
ponoven pojav bolezni (Strojan, Šmid in Zakotnik, 2009). Najpogosteje se oddaljeni zasevki 
pojavljajo v pljučih, kosteh in jetrih, kamor preko krvnega obtoka zasevajo najpogosteje 
novotvorbe nosnega in spodnjega žrela (Strojan idr., 2018). 
1.3 Znaki in simptomi raka glave in vratu 
Najpogostejši znaki, ki nas opozarjajo na rast raka v predelu glave in vratu, so lahko nejasen 
govor, hripavost, boleče grlo, težave pri požiranju, zatrdlina na vratu ali bolečina v ušesu 
(Strojan idr., 2018). Znaki s spremljajočimi simptomi so glede na mesto pojava raka glave in 
vratu podrobneje predstavljeni v preglednici 1. 
Preglednica 1: Znaki in simptomi raka glave in vratu (prirejeno po Strojan idr., 2018) 
Znaki Simptomi 
Nejasen govor Delna ohromelost možganskih živcev 
Hripavost Razjeda ali oteklina v ustih, majav zob 
Boleče grlo Rdeča ali bela lisa na sluznici v ustih 
Težave pri požiranju Hitro rastoča zatrdlina v ščitnici 
Zatrdlina na vratu Zatrdlina v področju vratu 
Enostranska bolečina v ušesu Enostranska prevodna naglušnost 
Na sliki 3 so predstavljeni trije primeri novotvorb, in sicer novotvorba na mehkem nebu, jeziku 
in vratu. 
Vrabec K. Magistrska naloga. 
Dietetika, UP Fakulteta za vede o zdravju, 2019 
4 
 
Slika 3: Novotvorba na mehkem nebu (levo), jeziku (sredina) in vratu (desno) (prirejeno po Healthline, 
2017; MedGuidance, b. d.) 
1.4 Etiologija raka glave in vratu ter preventiva 
Glavna dejavnika tveganj za nastanek raka glave in vratu sta tobak in alkohol, ki sočasno 
delujeta sinergistično. Odgovorna sta za približno 75 % tovrstnih rakov. Zaradi uporabe tobaka 
prevladuje nastanek raka v grlu, zaradi alkohola pa rak žrela in ustne votline. Ostali manj 
pomembnejši dejavniki so genetsko pogojena dovzetnost, Epstein-Barrov in humani papiloma 
virus (v nadaljevanju HPV), spol, pasivno kajenje, nizek indeks telesne mase (v nadaljevanju 
ITM), poklicna izpostavljenost (npr. lesnemu prahu in azbestu), slaba ustna higiena in zobna 
nega, premajhen vnos sadja in zelenjave, visok vnos rdečega in dimljenega mesa ter 
gastroezofagealna refluksna bolezen (Strojan idr., 2018). V preglednici 2 so navedeni nekateri 
faktorji povečanja tveganja za nastanek raka glave in vratu. 
Preglednica 2: Dejavniki in faktorji povečanja tveganja za nastanek raka glave in vratu (prirejeno po 
Strojan idr., 2018) 
Dejavnik tveganja Primer Faktor povečanja 
tveganja 
Tobak Kadilec v primerjavi z nekadilcem 
Kadilec, ki je popoeln abstinent od alkohola v primerjavi z nekadilcem 
3,46 
2,13 
Nizek ITM ITM pod 18 2,13 
Genetsko pogojena 
dovzetnost 
Oboleli sorodnik z rakom glave in vratu v prvem kolenu 1,7 
Pasivno kajenje Po 15 letih pasivnega kajenja 1,6 
HPV Šest ali več oralnih spolnih partnerjev v življenju 
Štirje ali več spolnih partnerjev v življenju 
1,25 
3,36 
V evropskem kodeksu so za boj proti raku zbrana priporočila za zmanjšanje tveganj za pojav 
raka. Večina priporočil se nanaša tudi na rak glave in vratu ter so sledeča: nekajenje in 
neuporaba tobačnih izdelkov, izogibanje pasivnemu kajenju, zdrava telesna teža, zdrava 
prehrana, omejeno uživanje alkohola, izogibanje prekomerni izpostavljenosti ultravijoličnemu 
sevanju, izogibanje rakotvornim dejavnikom na delovnem mestu, sodelovanje v programih 
cepljenja proti HPV za dekleta in sodelovanje v presejalnih programih za raka materničnega 
vratu (Schüz idr., 2015). 
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1.5 Zdravljenje raka 
Način zdravljenja raka je odvisen od tipa raka, njegove lokacije in stopnje razvitosti ter 
bolnikovega splošnega zdravstvenega stanja (Serša, 2009). Trije temeljni načini zdravljenja 
raka so kirurgija, obsevanje in sistemsko zdravljenje. Slednje je zdravljenje z zdravili, kamor 
uvrščamo kemoterapijo, hormonsko in biološko zdravljenje (Čufer, Knez in Mrhar, 2018). 
Glavna načina zdravljenja raka glave in vratu sta kirurgija in obsevanje. Pri začetnih stadijih 
bolezni, I in II stadij, se novotvorbo kirurško odstrani ali obseva, kar je odvisno od lege 
novotvorbe, stranskih učinkov in bolnikove izbire. V primeru napredovalih stadijev bolezni, III 
in IV stadij, se zdravljenje kombinira, tako da kirurški odstranitvi sledi obsevanje (Strojan idr., 
2009). Kadar je verjetnost za ponovitev bolezni velika, na primer nepopolna odstranitev bolezni 
ali preraščanje bezgavk z novotvorbo, se obsevanju sočasno doda sistemsko zdravljenje. V 
primerih, kjer operacija ne pride v poštev, kot je odstranitev celotnega grla, se bolnike zdravi 
le z obsevanjem in sočasno kemoterapijo ali imunoterapijo (Strojan in Zakotnik, 2010). 
Kemoterapevtska zdravila povzročijo večji delež smrti celic novotvorb v primerjavi z zdravimi. 
Razlog za to je, da so celice novotvorb dovzetnejša za zdravila proti raku zaradi njihovih 
bioloških in proliferacijskih lastnosti (Evans, Chitnis in Talbot, 2008). Kemoterapevtiki 
vplivajo predvsem na sintezo ali delovanje makromolekul kot so DNA, ribonukleinske kisline 
in beljakovine. Če je vpliv kemoterapevtika dovolj močan, del rakavih celic propade. Do 
propada lahko pride zaradi neposrednega učinka kemoterapevtika na celico ali pa zaradi 
sprožitve mehanizmov programirane celične smrti (Jezeršek Novaković, 2009). 
Kemoterapevtsko zdravilo cisplatin in biološko zdravilo cetuksimab sta dva izmed najbolj 
razširjenih radiosenzibilizatorjev za rak glave in vratu, ki se ju uporablja sočasno z obsevanjem 
(Xiang idr., 2018). Njun namen je radiosenzibilizacija, ki poveča učinek obsevanja, da celice 
novotvorb postanejo občutljivejše na ionizirajoče sevanje (Strojan idr., 2018). Primer takšnih 
zdravil, ki radiosenzibilizirajo rakave celice, so inhibitorji histonskih deacetilaz (angl. »Histone 
deacetylase« – v nadaljevanju HDAC). 
1.6 Histonske deacetilaze in njihovi inhibitorji 
HDAC so družina encimov, katerih naloga je odstranjevanje acetilnih skupin z acetiliranih 
lizinskih ostankov histonskih in nehistonskih beljakovin, ki so vpletene v uravnavanje celičnega 
cikla, celične smrti, odziva na DNA poškodbe, metastaziranje, angiogenezo, avtofagijo in druge 
celične procese (Giannini, Cabri, Fattorusso in Rodriquez, 2012; Li in Seto, 2016). Odstranjena 
acetilna skupina z lizinskega ostanka omogoči negativno nabiti DNA, da se poveže z 
nukleosomskimi beljakovinami (Grošelj idr., 2013). Slika 4 prikazuje, kako povečana 
deacetilacija histonov povzroči kondenzirano strukturo kromatina. 
Vrabec K. Magistrska naloga. 
Dietetika, UP Fakulteta za vede o zdravju, 2019 
6 
 
Slika 4: Struktura aktiviranega (levo) in deaktiviranega (desno) kromatina (prirejeno po Farydak, 2016) 
Pri ljudeh zaenkrat poznamo 18 različnih HDAC, ki jih razvrščamo v štiri razrede, kot je 
prikazano v preglednici 3 (Giannini idr., 2012). 
Preglednica 3: Razvrstitev HDAC v razrede (prirejeno po Giannini idr., 2012) 
Razred I IIa IIb III IV 
Vrsta  HDAC 1, 2, 3, 8 HDAC 4, 5, 7, 9 HDAC 6, 10 SIRT1–SIRT7 HDAC 11 
Pri večini rakov so opazili povečano izražanje HDAC in posledično transkripcijsko neaktiven 
kromatin (Grošelj, Sharma, Hamdy, Kerr in Kiltie, 2013). Raziskave so v zadnjih letih 
pokazale, da so HDAC obetajoče terapevtske tarče z zmožnostjo povrnitve nenormalnih 
epigenetskih stanj, ki so povezana z rakom, v normalna fiziološka stanja (Wagner idr., 2010), 
kar lahko dosežemo z zaviranjem HDAC. 
Zaviralci HDAC so heterogena skupina epigenetskih zdravil, ki imajo obetavne protirakave 
učinke. Uporablja se jih kot samostojno zdravilo ali v kombinaciji z drugimi načini zdravljenja, 
kot sta souporaba z običajnimi kemoterapevtskimi zdravili in obsevanjem (Grošelj idr., 2013). 
Trenutno poznamo pet razredov zaviralcev HDAC: hidroksamske kisline (npr. panobinostat), 
kratko-verižne maščobne kisline, benzamidi, ciklični tetrapeptidi in zaviralci sirtuinov 
(Eckschlager, Plch, Stiborova in Hrabeta, 2017). Njihov mehanizem delovanja je odvisen od 
molekularne značilnosti zaviralca, koncentracije in časa izpostavljenosti (Giannini idr., 2012). 
Mehanizem je odvisen tudi od same vrste raka (Eckschlager idr., 2017). Hidroksamske kisline 
delujejo večinoma na vse vrste HDAC, zato jih imenujemo tudi pan-zaviralci (»pan« po grško 
pomeni »vse«). Kratkoverižne maščobne kisline delujejo večinoma na HDAC-I in -II, 
benzamidi na HDAC-I in zaviralci sirtuinov na SIRT 1 in 2. Ciklični tetrapeptidi delujejo 
izključno na HDAC-I (Eckschlager idr., 2017). 
Glavna naloga zaviralcev HDAC je zmanjšanje deacetilacije histonov, kar vpliva na dostopnost 
genov za transkripcijo (Slika 5). Posledično zvišano ali znižano izražanje genov lahko vpliva 
na celično zmogljivost popravljanja dvojnih prelomov DNA povzročenih z ionizirajočim 
sevanjem, tako na ravni signalizacije o nastanku poškodbe kot na ravni popravljanja poškodb 
DNA v številnih celičnih linijah in vitro (Grošelj idr., 2013). 
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Slika 5: Primer delovanja enega izmed zaviralcev HDAC, panobinostata (prirejeno po Farydak, 2016) 
Večina genov, ki jih aktivirajo zaviralci HDAC, je vključena v rast, diferenciacijo in preživetje 
celic novotvorb. Zaviralci HDAC delujejo na zaustavitev celičnega cikla celic novotvorb, 
povzročitev celične smrti, učinek na neproliferirajoče celice novotvorb brez vidnih učinkov na 
zdrave celice, antiangiogene in antimetastatične učinke ter oviranje terapevtske učinkovitosti 
(Wagner idr., 2010). Med drugim je bilo ugotovljeno, da zaviralci HDAC povečajo 
radioobčutljivost celic v številnih in vitro študijah na različnih tipih rakavih celic, kot so rak 
prostate, gliom, melanom, osteosarkom in ploščatocelični karcinom (Chinnaiyan, 
Vallabhaneni, Armstrong, Huang in Harari, 2005; Munshi idr., 2005; Blattmann idr., 2010; 
Kuribayashi, Ohara, Sora in Kubota, 2010; Lee, Choy, Ngo, Foster in Marks, 2010). 
Eden izmed zaviralcev HDAC je tudi panobinostat, ki je pod imenom Farydak od leta 2015 
odobreno dopolnilno zdravilo za zdravljenje bolnikov z multiplim mielomom, ki so prejeli vsaj 
dve predhodni zdravljenji (Food and drug administration, 2015). Je eden izmed štirih zaviralcev 
HDAC, ki ga je za zdravljenje raka odobril ameriški vladni urad za prehrano in zdravila, in 
edini, ki ga je odobrila Evropska agencija za zdravila (»European medicines agency« – v 
nadaljevanju EMA) (Shah, 2019). Njegova naloga pri zdravljenju multiplega mieloma je, da 
ponovno aktivira gene, ki zavirajo rast novotvorbe, in gene, ki so vključeni v apoptozo celic 
novotvorbe (Farydak, 2016). Ima močno zaviralno aktivnost proti HDAC razredom I, II in IV. 
Encimski testi so pokazali vrednosti polovične maksimalne zaviralne koncentracije (angl. »Half 
maximal inhibitory concentration« – v nadaljevanju IC50) v nizkem nanomolarnem območju 
(Atadja, 2009). Panobinostat ima močne citotoksične in antiproliferacijske lastnosti v različnih 
rakavih celicah. Nekaj primerov rakavih obolenj, pri katerih so ugotovili te lastnosti, so rak 
dojke, ploščatocelični karcinom požiralnika, nefroblastom (novotvorba v ledvici) in rak 
trebušne slinavke (Mehdi idr., 2012; Fortunati idr., 2013; Yan-Fang idr., 2015; Cheng idr., 
2018). Na nerakave celice ima minimalen toksičen učinek, kar nakazuje, da je njegova aktivnost 
specifična za rakave celice. Njegov zaviralni učinek na rast je bil potrjen tudi na rakavih celicah, 
ki so odporne na standardna kemoterapevtska zdravila. Nekaj primerov raziskav, ki so potrdile 
to dejstvo, je bilo izvedenih na kronični mieloični levkemiji, mielomu, sinovialnemu sarkomu, 
raku prostate odpornemu na kastracijo, raku dojke, raku mehurja in nedrobnoceličnemu raku 
pljuč (Kubo idr., 2012; Groselj, Kerr in Kiltie, 2013; Matsuda idr., 2016; Bernhart idr., 2017; 
Lee idr., 2017; Maclachlan idr., 2018; Ferrari idr., 2019). Zaenkrat se je panobinostat med 
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vsemi raziskanimi zaviralci HDAC izkazal za najbolj obetavnega in bil izbran za nadaljnje 
študije in vitro in in vivo (Joana idr., 2018). 
1.7 Stranski učinki kemoradioterapije raka glave in vratu ter njihov vpliv 
na prehranski status bolnika 
Med zdravljenjem s kemoradioterapijo je pri bolnikih z rakom glave in vratu pogostokrat 
prisoten nezadosten energijski in beljakovinski vnos, ki je posledica zmanjšanega zaužitja hrane 
večinoma zaradi toksičnih učinkov zdravljenja (Langius, Bakker, Kruizenga, Twisk in Weijs, 
2013). Neželeni učinki se kažejo predvsem kot zmanjšan apetit, odpor do hrane, slabše 
zaznavanje okusa in vonja, slabost, bruhanje, šibkost, vnetje sluznice (ust, jezika, grla in 
požiralnika), suha usta, zoženje požiralnika, oteženo požiranje, driska in zaprtost (Sanchez, 
Ugalde, Motola in Green, 2013; Rotovnik Kozjek, Kogovšek, Mlakar Mastnak, Sedej in Peklaj, 
2014). Oktobra 2018 je podatkovna baza EudraVigilance (EMA) vsebovala 455 spontanih 
poročil o neželenih dogodkih v povezavi s panobinostatom in glavni pomisleki glede varnosti 
njegove uporabe so bili driska, mielotoksičnost in kardiotoksičnost. Pri 20 % dogodkov so 
zabeležili drisko, pri 18 % toksičnost na kostni mozeg in pri 6 % toksičnost na srce (Shah, 
2019). 
Po koncu zdravljenja večina prehranskih težav izgine, nekatere pa so prisotne še dalj časa. Med 
zapoznele težave zdravljenja spadajo motnje tvorbe sline, slabše zaznavanje okusa, oteženo 
požiranje in karies (Zürcher, 2016; Strojan idr., 2018). Poleg prehranskih težav se bolniki 
soočajo tudi z zmanjšano telesno zmogljivostjo (Rotovnik Kozjek idr., 2014). 
1.8 Prehrana bolnika z rakom glave in vratu 
Pri bolnikih z rakom glave in vratu obstaja tveganje za podhranjenost, ki je lahko posledica 
lokacije raka, procesa bolezni ali njenega zdravljenja (Talwar, Donnelly, Skelly in Donaldson, 
2016). Ne glede na vrednost ITM lahko nenamerna izguba telesne mase za 10 % ali več v 
obdobju šestih mesecev povzroči vrsto težav. Primeri teh težav so povečano tveganje za okužbe, 
počasnejše celjenje ran, okvarjeno delovanje srčnega in dihalnega sistema, mišična oslabelost, 
depresija, slabša kakovost življenja, povečano tveganje pooperativnih zapletov, zmanjšan odziv 
na kemoterapijo in obsevanje ter povečana umrljivost (Talwar idr., 2016). Proti podhranjenosti 
se borimo s prehransko podporo in prehransko intervencijo, ki sta dva izmed pomembnih 
načinov oskrbe bolnikov z rakom glave in vratu (Talwar idr., 2016). Prehranska intervencija 
vključuje prehranske nasvete, zdravljenje simptomov in motenj, ki vplivajo na vnos hrane ter 
ponujanje oralnih prehranskih dodatkov (Arends idr., 2017). 
1.8.1 Priporočila za zdravo prehranjevanje 
Prehrana rakavega bolnika temelji na priporočilih za zdravo prehano (Rotovnik Kozjek idr., 
2014). Zdrava prehrana preprečuje nastanek podhranjenosti in nenalezljivih bolezni, kot so 
sladkorna bolezen, srčna obolenja, možganska kap in rak (WHO, 2019). Britansko združenje 
dietetikov (angl. »The British Dietetic Association« – v nadaljevanju BDA) je leta 2016 izdalo 
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vodič za zdravo prehrano »Eatwell Guide«, ki predstavi različne skupine živil in priporočljive 
količine uživanja, da bo naša prehrana uravnotežena in zdrava. Vodič je sestavljen iz petih 
skupin živil: sadja in zelenjave, škrobnatih živil (krompir, kruh, riž, testenine), beljakovinskih 
živil (stročnice, ribe, jajca, meso), mlečnih izdelkov in njihovih zamenjav ter maščob. Hrana z 
večjo vsebnostjo maščob, soli in sladkorjev v prehrani ni potrebna, zato naj se jo uživa redkeje 
in v manjših količinah (BDA, 2019). Priporočen vnos vseh petih skupin živil je prikazan na 
sliki 6 v obliki krožnega diagrama. 
 
Slika 6: »Eatwell Guide« vodič z glavnimi skupinami živil (prirejeno po BDA, 2016) 
1.8.2 Prehrana med zdravljenjem 
Pri prehrani rakavega bolnika imajo glavno vlogo štiri hranila, in sicer vlaknine, antioksidanti, 
fitokemične spojine in maščobe. Hrana, ki je bogata z vlakninami, antioksidanti in 
fitokemičnimi spojinami ter revna z maščobami, omejuje razvoj raka, kot tudi zmanjšuje 
tveganje za njegov nastanek, zato je priporočljivo, da jedilnik rakavega bolnika med 
zdravljenjem vsebuje čimveč takšne hrane (Barnard in Reilly, 2009). 
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Hrana, ki je bogata z maščobami in revna z vlakninami, je povezana s povečano pojavnostjo 
raka, zato se ji je priporočljivo izogibati (Chen idr., 2016; Jiao idr., 2018). Izbiramo skupine 
živil z nizkim deležem maščob in s povečanim deležem vlaknin, kot so sadje, zelenjava, 
stročnice in polnozrnata žita. Primeri živil z različno vsebnostjo maščob in vlaknin so prikazani 
v preglednici 4. 
Preglednica 4: Primeri živil z vsebnostjo maščob in vlaknin (sestava 100 g živila) (prirejeno po OPKP, 
2018) 
Živila z vsebnostjo 
maščob 




Piščančji file 1 Laneno seme 39 
Svinjina, stegno 4 Suhe slive 18 
Polnomastno mleko 4 Ječmen 16 
Jajce 10 Mandlji 14 
Losos 14 Pšenična polnozrnata moka 12 
Piščančja hrenovka 26 Črn fižol, kuhan 9 
Pomfrit 32 Divji riž 6 
Polnomastni sir 33 Pšenična moka 6 
Mlečna čokolada 34 Brokoli 3 
Hrana, ki je bogata z antioksidanti, krepi imunski sistem in ščiti celice pred negativnimi učinki 
prostih radikalov. Prosti radikali lahko med drugim poškodujejo DNA in s tem prispevajo k 
razvoju raka (Barnard in Reilly, 2009). Štirje prevladujoči antioksidanti so beta-karoten, 
likopen, vitamin E in vitamin C, ki jih najdemo predvsem v sadju in zelenjavi (preglednica 5). 
Namesto prehranskih dopolnil se priporoča uživanje naravnih antioksidantov v obliki hrane, saj 
lahko izolirana hranila vplivajo drugače kot živilo v celoti. Težava prehranskih dopolnil je v 
tem, da jih veliko na trgu nima učinka ali celo povzročijo negativne učinke na zdravje. Med 
zdravljenjem raka jih je zaradi možnosti zmanjšanja učinkovitosti zdravljenja potrebno 
obravnavati previdno (Ozben, 2014). 
Preglednica 5: Primeri živil s povečano vsebnostjo antioksidantov (prirejeno po Barnard in Reilly, 2009) 
Beta-karoteni Likopeni Vitamin E Vitamin C 
Korenje Pradižnik Stročnice Rdeča paprika 
Melona Lubenica Žita Brokoli 
Buča Grenivka Oreščki Kivi 
Mango Kečap Semena Limona 
Hrana, ki je bogata s fitokemičnimi spojinami, usmerjeno vpliva na karcinogenezo (Béliveau 
in Gingras, 2016). Fitokemične spojine so naravne spojine, ki so prisotne v rastlinah (»phyto« 
po grško pomeni »rastlina«). Raziskave so pokazale, da imajo te naravne spojine protirakave 
učinke, kot so povečana apoptoza, zaviranje proliferacije, migracije in preživetja rakavih celic 
ter pomoč pri izločanju rakotvornih snovi (Barnard in Reilly, 2009; Nagaprashantha idr., 2011; 
Zong, Wang, Fan in Wang, 2012; Cao, Liu, Zhang, Xiao in Li, 2016; Singhal idr., 2017). Med 
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živila, ki so bogata s fitokemičnimi spojinami, spadajo zelenjava iz družine križnic in družine 
Allium, jagodičevje, agrumi, kurkuma, zeleni čaj in paradižnik (preglednica 6). 
Preglednica 6: Živila bogata s fitokemičnimi spojinami (prirejeno po Béliveau in Gingras, 2016) 
Križnice Allium Jagodičevje Agrumi 
Glavnato zelje Gorčica Česen Maline Pomaranča 
Brokoli Vodna kreša Čebula Jagode Grenivka 
Cvetača Repa Por Borovnice Limona 
Brstični ohrovt Redkvica Šalotka Brusnice Mandarina 
Listnato zelje Hren Drobnjak Robidnice Limeta 
Za nekatera živila, kot so križnice, česen in paradižnik, je učinkovitost aktivnih snovi odvisna 
od načina njihove priprave (Béliveau in Gingras, 2016). Zelenjavo iz družine križnic naj se 
kuha čim krajši čas, v čim manj vode in dobro prežveči. Česen je najbolj učinkovit takrat, ko je 
pravkar strt, paradižnik pa naj se toplotno obdela s kuhanjem z dodatkom olivnega olja. Našteti 
načini priprave živil omogočijo boljše izločanje in absorpcijo aktivnih spojin v našem telesu, 
ko so zaužiti (Béliveau in Gingras, 2016). 
1.8.3 Prehranska podpora 
Prehranska podpora je oblika zagotavljanja hranilnih snovi in pomožnih zdravilnih učinkovin 
v obliki oralne, enteralne ali parenteralne prehrane (National Collaborating Centre for Acute 
Care, 2006). Njen namen je izboljšati kvaliteto življenja bolnikom z rakom glave in vratu, 
izboljšati protinovotvorbne učinke, zmanjšati škodljive učinke protinovotvorbnih terapij in 
zdravljenje podhranjenosti (Talwar idr., 2016). Obravnavati jo je potrebno v primerih vrednosti 
ITM pod 18,5 kg/m2, nenamerne izgube telesne mase nad 10 % v obdobju od treh do šestih 
mesecev, minimalnega vnosa hrane več kot pet dni in v primerih povečanih prehranskih potreb 
zaradi katabolizma (Talwar idr., 2016). 
Oralna prehranska terapija je pretežno v obliki oralnih prehranskih dodatkov (v nadaljevanju 
OPD), ki so opredeljeni kot živila za posebne zdravstvene namene. OPD so razviti z namenom 
zagotavljanja zadostnega vnosa energije in hranilnih snovi v obliki napitkov, krem ali dodatkov 
v prahu, ki se jih lahko zaužije samostojno ali vmeša v hrano (Cederholm idr., 2017). Nekaj 
primerov OPD je prikazanih na sliki 7. Pri bolnikih se OPD poslužujemo, ko bolnik ne zaužije 
zadostne količine hrane, do česar pride zaradi pomanjkanja apetita, slabosti ali težav požiranja 
(Rotovnik Kozjek idr., 2014). 
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Slika 7: Primeri oralnih prehranskih dodatkov (Nutrition Abbot, 2016; Nutricia, 2017) 
Ena izmed oblik oralne prehranske terapije je imunoprehrana, ki modulira vnetni in imunski 
odziv pri bolnikih (Prieto, Montemuiño, Luna, de Torres in Amaya, 2017). Raziskave z 
imunoprehrano, ki vsebuje arginin, nukleotide in omega-3 maščobne kisline, so tekom 
zdravljenja bolnikov z rakom glave in vratu pokazale okrepitev imunskega sistema, zmanjšanje 
vnetnega in oksidativnega stresa, povečanje ali ohranitev telesne in puste mase ter zmanjšanje 
vnetja ustne sluznice (Maruyama idr., 2011; Machon idr., 2012; Vasson idr., 2014; Talvas idr., 
2015). Primer živila z imunomodulatornimi učinki je prikazan na sliki 8. 
 
Slika 8: Primer imunoprehranskega napitka (Servusapotheke, 2016) 
1.8.4 Energijske in hranilne potrebe 
Prehrano rakavega bolnika moramo prilagoditi povečanim potrebam po energiji in beljakovinah 
zaradi kataboličnih presnovnih sprememb bolnika (Rotovnik Kozjek idr., 2014). Večina 
bolnikov z rakom je rahlo hipermetabolična, kjer je presežek porabe energije med 138 in 
289 kcal/dan (Talwar idr., 2016). Pri načrtovanju jedilnika ustrezno porazdelimo beljakovine, 
ogljikove hidrate in maščobe, ki jih uskladimo glede na celodnevne energijske potrebe (v 
nadaljevanju CEP) bolnika. 
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CEP in potrebe po beljakovinah lahko ocenimo s pomočjo evropskih smernic za rakave bolnike, 
ki priporočajo 25–30 kcal energije/kg telesne mase/dan in 1,0–1,5 g beljakovin/kg telesne 
mase/dan (Arends idr., 2017). V Združenem kraljestvu so bile izdane smernice za bolnike z 
rakom glave in vratu, ki prejemajo radio- ali kemoradioterapijo, in priporočajo vsaj 30 kcal 
energije/kg telesne mase/dan ter vsaj 1,2 g beljakovin/kg telesne mase/dan. Za hudo 
podhranjenega (ITM < 16), morbidno debelega ali kirurškega bolnika so lahko te ocene manj 
natančne (Talwar idr., 2016). 
Pri vnosu beljakovin moramo biti pozorni, da se poleg beljakovin rastlinskega izvora uživa tudi 
živalske, saj se živalske aminokisline lažje vgradijo v telo (Rotovnik Kozjek idr., 2014). 
Ogljikovi hidrati naj predstavljajo več kot 50 % CEP, preostali delež CEP pa naj predstavljajo 
maščobe (NIJZ, 2016). 
Paziti moramo tudi na zadosten vnos tekočin, da bolnik ne dehidrira, do česar lahko pride zaradi 
stranskih učinkov zdravljenja raka, kot sta na primer bruhanje in driska. Staro priporočilo za 
dnevni vnos vode v obliki tekočine, ki je še danes v veljavi, je 1 ml/kcal CEP, vendar se ta 
količina s povišano telesno aktivnostjo povečuje (Food and Nutrition Board, 1945). Pri zmerni 
telesni aktivnosti, za katero znaša stopnja aktivnosti (angl. »Physical Activity Level« – v 
nadaljevanju PAL) 1,6, je dnevni vnos vode za moške približno 2 L in za ženske 1,6 L tekočine 
(European food safety authority, 2010). V preglednici 7 so predstavljene vrednosti PAL. 
Preglednica 7: Stopnje telesne aktivnosti PAL (prirejeno po Poklar Vatovec, Bizjak in Jakus, 2013) 
Življenjski slog Primeri PAL 
Izključno sedeča ali ležeča dejavnost Stari, onemogli ljudje 1,2 
Izključno sedeča dejavnost 
Sedeča dejavnost z malo ali brez napora v prostem času 
Pisarniški delavci, finomehaniki 1,4–1,5 
Sedeča dejavnost 
Sedeča dejavnost z občasno hojo in stoječo dejavnostjo, 
vendar z malo ali nič napora v prostem času 
Laboratorijski asistenti, vozniki, študenti, 
delavci ob tekočem traku 
1,6–1,7 
Pretežno stoječa dejavnost ali hoja Gospodinje, prodajalci, natakarji, mehaniki, 
obrtniki 
1,8–1,9 
Fizično naporno poklicno delo ali zelo aktiven prosti čas Gradbeni delavci, kmetje, gozdni delavci, 
rudarji, vrhunski športniki 
2,0–2,4 
1.8.5 Prehrana za zmanjšanje stranskih učinkov zdravljenja 
Bolnikom z rakom glave in vratu lahko z ustrezno hrano omilimo določene neželene učinke 
kemoradioterapije, kot so zmanjšan apetit, slabše zaznavanje okusa in vonja, vnetje sluznice 
(ust, jezika, grla in požiralnika), suha usta, zoženje požiralnika, oteženo požiranje, slabost, 
bruhanje, odpor do hrane in driska (Sanchez idr., 2013; Rotovnik Kozjek idr., 2014). 
Pri izgubi apetita, spremembi ali izgubi okusa se priporoča redno uživanje več manjših obrokov 
dnevno, ki se jih naj razporedi na vsake 2 do 3 ure (Mathai, 2014; Rotovnik Kozjek idr., 2014). 
Večji obroki naj bodo zaužiti pri zajtrku ali kosilu, ker ima večina rakavih bolnikov večji apetit 
v začetku dneva. Hrana naj bo pripravljena privlačno in zaužita v prijetnem ter sproščenem 
okolju, po možnosti v družbi ljudi (Mathai, 2014). Upoštevati je treba bolnikovo sprejemljivost 
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hrane, saj se prag za okus pogosto zniža. Zaželeno je, da se hrano pripravlja z manjšo količino 
začimb in da se izogiba močnim vonjavam hrane. V kolikor ima hrana priokus, na primer okus 
po kovini, žarkem ali papirju, si lahko pomagamo z raznimi marinadami (Rotovnik Kozjek idr., 
2014). Vnos tekočine pred in med hranjenjem naj se omeji, ker lahko nastopi prezgodnja sitost 
(Mathai, 2014; Rotovnik Kozjek idr., 2014). 
Pri vnetju ustne votline in oteženem požiranju se priporoča uživanje mehke, tekoče ali pirirane 
hrane (preglednica 8), ker se lahko večji grižljaji hrane zaletavajo in zaidejo v sapnik (Poklar 
Vatovec idr., 2013; Rotovnik Kozjek idr., 2014). Hrana in pijača naj ne bosta mrzli ali vroči 
(Mathai, 2014). Za preprečevanje dehidracije naj se pogosto pije manjše količine tekočin, lahko 
tudi po slamici, kot sta voda in čaj (Rotovnik Kozjek idr., 2014). Za prilagoditev gostote in 
povečanje energijske vrednosti hrane lahko v jed vmešamo jogurt, smetano, rastlinsko olje, 
pasirano meso, omako ali škrob (Poklar Vatovec idr., 2013; Mathai, 2014). Vsekakor se ne sme 
pozabiti na redno zobno higieno za preprečevanje zobne gnilobe (Zürcher, 2016). 
Preglednica 8: Hrana pri vnetju ustne votline in oteženem požiranju (prirejeno po Mathai, 2014; 
Rotovnik Kozjek, 2014) 
Priporočena hrana Odsvetovana hrana 
Jabolčna čežana, kompot, vloženo sadje, banane, nektar 
(breskov, marelični in hruškov) 
Kislo sadje (npr. ribez, grozdje, agrumi), jagodičevje 
Mehka ali pirirana zelenjava Surova zelenjava, kisla zelenjava (npr. paradižnik, kislo 
zelje) 
Pirirano meso, tofu, vmešana jajca, manj mastni mlečni 
izdelki (jogurt, skuta, kefir, sir), kuhan fižol 
Mastno meso in ostala maščobna živila (npr. svinjska mast, 
ocvirki, zaseka) 
Juhe in enolončnice, kreme, pudingi, kuhane žitarice Suha hrana (npr. toast, kreker), oreščki in semena 
Čaj (npr. kamiličin, koromačev, žajbljev, metin) Gazirane in alkoholne pijače, pijače s kofeinom 
Topla, mlačna ali hladna hrana in pijača Vroča ali mrzla hrana in pijača 
Med Pekoča in slana hrana, začimbe (npr. poper, gorčica, hren) 
V primeru slabosti in bruhanja se priporoča uživanje lažje prebavljive hrane, zato naj hrana ne 
bo mastna, ocvrta, močno začinjena ali slajena in z močnimi vonjavami (Rotovnik Kozjek idr., 
2014). Najbolj primerni sta hladna hrana in pijača, ker imata pri nižji temperaturi manj izrazit 
vonj (Mathai, 2014; Rotovnik Kozjek idr., 2014). Primeri hrane v primeru slabosti in bruhanja 
so podani v preglednici 9. Priporoča se več manjših obrokov, počasno hranjenje, uživanje 
tekočine preko celega dne razen med obrokom, prezračevanje prostorov, kjer se pripravlja in 
zauživa hrano, počitek po jedi, vsaj dvakrat dnevno umivanje zob in nošenje ohlapnih oblačil 
(Mathai, 2014; Rotovnik Kozjek idr., 2014; Zürcher, 2016). 
Preglednica 9: Priporočena hrana pri slabosti in bruhanju (prirejeno po Mathai, 2014; Rotovnik Kozjek, 
2014) 
Priporočena hrana pri slabosti in bruhanju 
Hladna hrana (npr. solata, sendvič, sir, jogurt) 
Hladna pijača (npr. ingverjev čaj, kola) 
Ledene sadne kocke 
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Priporočena hrana pri slabosti in bruhanju 
Sorbet 
Krekerji 
Mehka ali pasirana zelenjava in sadje 
Ovseni kosmiči 
Piščanec brez kože (pečen ali kuhan) 
Pri močni driski se priporoča uživanje živil, ki imajo nižjo vsebnost maščob, laktoze, vlaknin 
in kofeina (Mathai, 2014). Živil s povečano vsebnostjo laktoze, vlaknin in kofeina se 
izogibamo, ker imajo odvajalni učinek. Zaradi izgube tekočin je potrebno poskrbeti za zadosten 
vnos mineralov in tekočin, tako da hrano in pijačo obogatimo s soljo nekoliko bolj kot običajno 
(Rotovnik Kozjek idr., 2014). Seznam priporočene in odsvetovane hrane pri driski je v 
preglednici 10. 
Preglednica 10: Priporočena in odsvetovana hrana pri močni driski (prirejeno po Mathai, 2014; Rotovnik 
Kozjek, 2014) 
Priporočena hrana Odsvetovana hrana 
Kuhano sadje, banane, borovnice Kislo (npr. agrumi, ribez, grozdje), sveže (npr. marelice, 
slive, jagode, breskve) in suho sadje (fige, rozine, slive, 
dateljni) 
Kuhana zelenjava Kisla zelenjava (npr. paradižnik, kislo zelje); zelenjava, ki 
napenja (npr. fižol, repa, ohrovt, cvetača, brokoli, stročnice, 
česen, čebula, por) 
Čaji (npr. črni, komarčkov, borovničev čaj), kakav Mineralne vode bogate s sulfati, alkoholne pijače, pijače s 
kofeinom 
Sojino mleko, sojin jogurt, tofu Mleko in kisli mlečni izdelki (npr. pinjenec, kislo mleko, 
jogurt, sirotka) 
Izdelki iz bele moke, star kruh, ovseni kosmiči Polnozrnati izdelki 
Suhi siri, nemastna skuta Mastna hrana (ocvrta in pražena hrana, mesnine, mastno 
meso, mastne ribe, mastno pecivo) 
Juhe (npr. ovsena, riževa), krompir, olupljen riž, čokolada Pekoče začimbe, oreščki 
1.8.6 Prehrana po končanem zdravljenju 
Po končanem zdravljenju raka večina težav povezanih s prehranjevanjem izgine in ozdravljen 
bolnik lahko postopoma preide na uravnoteženo zdravo prehrano. Ozdravljenim bolnikom in 
bolnikom po začasnem izboljšanju zdravstvenega stanja se svetuje, da upoštevajo priporočila 
zdravega prehranjevanja, ki poleg prehrane vključujejo tudi nekajenje in redno telesno 
aktivnost (Rotovnik Kozjek idr., 2014; Zürcher, 2016). 
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2 NAMEN IN HIPOTEZE 
Za kemoterapevtsko zdravilo panobinostat je bilo ugotovljeno, da ima antiproliferacijske, 
citotoksične in radiosenzibilirajoče lastnosti na nekatere rakave celice. Na celicah humanega 
ploščatoceličnega karcinoma ustnega žrela to zdravilo še ni bilo preizkušeno, zato smo se 
odločili, da preverimo, ali je radiosenzibilirajoči učinek izražen tudi v kombinaciji z 
obsevanjem na celicah FaDu in hčerinskih radioobčutljivih 2A3 in radiorezistentnih RR 
celicah. 
Prvi namen naloge je bil raziskati učinek zdravila panobinostat v kombinaciji z obsevanjem na 
starševsko humano celično linijo karcinoma ustnega žrela (FaDu) in na hčerinski 
radioobčutljivi 2A3 in radiorezistentni RR celični liniji. Drugi namen je bil priprava 
individualnega jedilnika za bolnika z rakom v področju glave in vratu, ki prejema 
radiokemoterapijo s panobinostatom. 
V okviru magistrske naloge smo zastavili naslednje tri hipoteze: 
1. Panobinostat poveča občutljivost FaDu celic na obsevanje. 
2. Panobinostat poveča občutljivost radioobčutljivih hčerinskih 2A3 celic na obsevanje. 
3. Panobinostat poveča občutljivost radiorezistentnih hčerinskih RR celic na obsevanje. 
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3 METODE DELA, MATERIALI IN RAZISKOVALNA OPREMA 
3.1 Vzorec 
Naše raziskave smi izvedli in vitro na treh različnih celičnih linijah: FaDu, RR in 2A3. Celice 
FaDu so humana celična linija ploščatoceličnega karcinoma žrela izolirana iz odstranjene 
novotvorbe v žrelu, ki smo jih kupili pri American Type Culture Collection (ZDA). Hčerinske 
radiorezistentne celice RR smo pripravili z večkratnim frakcioniranim obsevanjem celic FaDu 
z rentgenskim aparatom. Obsevanje je obsegalo šest ciklov, kjer je en cikel obsevanje z dozo 2 
Gy na dan, pet dni v tednu, tri tedne zaporedoma. Po vsakem ciklu smo izvedli test klonogenosti 
v primerjavi s celicami FaDu, da smo preverili radiorezistenco celic RR. V kolikor se je 
rezistenca zmanjšala, smo jo vzpostavili s ponovnim ciklom obsevanja. Hčerinske 
radioobčutljive celice 2A3 so celice FaDu, ki imajo izraženi virusni beljakovini E6 in E7, 
podarila pa nam jih je prof. dr. Dadachova (ZDA). 
3.2 Kemoterapevtik 
Kemoterapevtik panobinostat smo kupili pri Selleckchem (Houston, ZDA) v obliki prahu, 
10 mg. Prah smo raztopili v topilu dimetilsulfoksid (angl. »Dimethysulfoxide« – v nadaljevanju 
DMSO) in pripravili alikvote založne raztopine s koncentracijo 1 nM ter jih zamrznili na –
80 °C. Za vsak poskus smo odmrznili en alikvot in pripravili raztopine želenih koncentracij v 
ustreznem gojišču. 
3.3 Uporabljeni materiali 
Pri izvedbi poskusov smo uporabili materiale, ki so navedeni v preglednici 11. 
Preglednica 11: Uporabljeni materiali 
Material Proizvajalec 
Napredno modificirano Eaglovo gojišče (AMEM) Gibco, Thermo Fisher Scientific (ZDA) 
Napredno Eaglovo gojišče modificirano po Dulbeccu 
(ADMEM) 
Gibco, Thermo Fisher Scientific (ZDA) 
Fetalni goveji serum (FBS) Thermo Fisher Scientific (ZDA) 
L-glutamin Thermo Fisher Scientific (ZDA) 
Penicilin Grünenthal (Nemčija) 












Gentamicin Krka (Slovenija) 
Antibiotik G-418 (Geneticin®) Thermo Fisher Scientific (ZDA) 
Panobinostat (LBH589) Selleckchem (ZDA) 
Dimetilsulfoksid (DMSO) Merck (ZDA) 
Tripsin Gibco, Thermo Fisher scientific (ZDA) 
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Material Proizvajalec 
Barvilo resazurin (PrestoBlue®) Thermo Fisher Scientific (ZDA) 
Barvilo kristal vijolično z metanolom: 
− Etanol, 95 % 
Barvilo kristal violet 
 
CarloErba Reagents (ZDA) 
Sigma-Aldrich (ZDA) 
Fosfatni pufer z NaCl (angl. »Phosphate-buffered saline« – v nadaljevanju PBS) in barvilo 
kristal vijolično z metanolom smo pripravili sami. Za pripravo PBS (10x) smo zamešali 80 g 
NaCl, 2 g KCl, 11,5 g Na2HPO4, 2 g KH2PO4 in 950 mL destilirane vode. pH smo nastavili na 
7,2, dolili destilirano vodo do 1 L in avtoklavirali. Barvilo kristal vijolično z metanolom smo 
pripravili iz 400 mL 95 % etanola in 2 g barvila kristal violet. 
Uporabili smo opremo, ki je navedena v preglednici 12. 
Preglednica 12: Uporabljena oprema 
Oprema Model Proizvajalec 
Avtomatski pipetor Pipetboy acu 2 Integra Biosciences (ZDA) 
Serološke pipete 5 mL 
10 mL 
VWR (ZDA) 
Serološke pipete 25 mL 
50 mL 
VWR (ZDA) 
Elektronska enokanalna pipeta 5–100 μL Eppendorf (Nemčija) 
Več kanalna pipeta 10–100 μL Eppendorf (Nemčija) 
Pipete 2–20 μL 
10–100 μL 
100–1000 μL 
Eppendorf, Rainin (Nemčija) 
Konice za pipete 2–200 μL 
10–100 μL 
100–1000 μL 
Eppendorf, Rainin (Nemčija) 
Transparentne mikrotitrske plošče z 
ravnim dnom  
96 vdolbinic Corning (ZDA) 
Mikrocentrifugirke 1,5 mL Isolab (Nemčija) 




Petrijevke Ø 6 cm VWR (ZDA) 
Posode za gojenje celičnih kultur T75 
T25 
VWR (ZDA) 
Neubauerjeva komora 0,100 mm; 0,0025 mm2 Brand (Nemčija) 
Diferenciacijski števec Eqar 8 Maras (Slovenija) 
Števec kolonij BZG 30 WTW (Nemčija) 
Mikroskop Primo Vert Carl Zeiss Microscopy (Nemčija) 
Centrifuga Heraeus Multifuge 1S-R Thermo Scientific (ZDA) 
Čitalec mikrotitrskih plošč Infinite 200 Tecan (Švica) 
CO2 inkubator  Heracell Vios 250i Thermo Scientific (ZDA) 
Rentgenski sistem DARPAC 2000XE Gulmay (Združeno kraljestvo) 
Mikroskop BX-51 Olympus (Japonska) 
Računalniški program Excel  2010 Microsoft (ZDA) 
Računalniški program SigmaPlot 13.0 Systat Software Inc (VB) 
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Oprema Model Proizvajalec 
Računalniški program MagellanTM  Tecan (Švica) 
Spletno orodje Odprta platforma za 
klinično prehrano (OPKP) 
 Odsek za računalniške sisteme, 
Inštitut Jožef Stefan (Slovenija) 
Vse konice za pipete in mikrocentrifugirke smo avtoklavirali in jih s tem sterilizirali. 
3.4 Potek raziskave 
3.4.1 Gojenje celičnih kultur 
Naše raziskave smo izvedli in vitro na celicah, ki smo jih gojili v inkubatorju (pri 37 °C in 5 % 
CO2) v posodah za gojenje celičnih kultur. Z gojenjem smo zagotavljali zadostno število celic 
za testiranje učinkov panobinostata. Celično linijo FaDu smo gojili v naprednem modificiranem 
Eaglovem gojišču (angl. »Advanced modified Eagle's medium« – v nadaljevanju AMEM), liniji 
RR in 2A3 pa v naprednem Eaglovem gojišču modificiranem po Dulbeccu (angl. »Advanced 
Dulbecco's modified medium« – ADMEM). Obema gojiščema smo dodali 5 % fetalni goveji 
serum (angl. »Fetal bovine serum« – FBS), L-glutamin, 100 U/ml penicilin in 50 mg/ml 
gentamicin. Gojišču za linijo 2A3 smo dodali še 2 % antibiotik G-418. Celice smo uporabili do 
vključno s pasažo 10, kjer smo za eno pasažo šteli enkratno tripsinizacijo celic. 
3.4.2 Tripsinizacija in štetje celic 
Ko so nasajene celice postale 60–80% konfluentne, smo jim odstranili gojišče, jih sprali s PBS, 
dodali tripsin in počakali, da so se celice ločile od podlage. Nato smo tripsin inaktivirali tako, 
da smo dodali trikrat večji volumen gojišča. Celično suspenzijo smo prenesli v 50 mL 
centrifugirko in jo centrifugirali (5 minut, 470 g, 20 °C). Supernatant smo zavrgli, 
resuspendirali pelet v 500 μL gojišča in to prenesli v mikrocentrifugirko. Odpipetirali smo 
10 μL celične suspenzije in jo prenesli na Neubauerjevo komoro ter prešteli celice s pomočjo 
diferenciacijskega števca. Želeno število celic smo nato uporabili za ponovno nasaditev celic, 
test citotoksičnosti ali test klonogenosti. 
3.4.3 Test citotoksičnosti FaDu celic 
Namen metode je bil prikaz citotoksičnega učinka panobinostata na FaDu celice po različnih 
izpostavitvenih časih. V posamezno vdolbinico mikrotitrske plošče smo dali 100 μL celične 
suspenzije, ki je vsebovala 1000 celic, gojišče AMEM in panobinostat različnih koncetracij (0, 
1, 10, 25, 100 in 1000 nM). Pri koncentraciji 0 nM smo namesto panobinostata dodali 100-krat 
redčen DMSO. Za kontrolo ozadja smo uporabili samo gojišče AMEM, 100 μL na vdolbinico. 
Primer sheme nasajanja celic za test citotoksičnosti za 24 in 48 ur je prikazan na sliki 9. Po 24, 
48 in 72-urni inkubaciji s panobinostatom smo v vsako vdolbinico mikrotitrske plošče dodali 
po 10 μL barvila resazurin. Inkubirali smo še dodatne pol ure, da so metabolno aktivne celice 
lahko reducirale resazurin, kar je povzročilo fluoroscentno oddajanje signala, ki smo ga nato 
pomerili na čitalcu mikrotitrskih plošč Tecan pri ekscitacijski valovni dolžini 535 nm in 
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emisijski valovni dolžini 595 nm z uporabo programa MagellanTM. Za vsako koncetracijo 
panobinostata smo naredili šest paralelk in tri ponovitve. 
 
Slika 9: Primer sheme nasajanja celic za test citotoksičnosti (prirejeno po Seogreat.info, 2015) 
Dobljene vrednosti smo prenesli iz programa MagellanTM v program Excel, kjer smo vrednosti 
normalizirali. Normalizirali smo jih tako, da smo dobljenim vrednostim odšteli povprečno 
vrednost samega gojišča AMEM, nato smo odštete vrednosti delili s povprečno vrednostjo 100-
krat redčenega DMSO (kontrolna skupina) in deljenim vrednostim izračunali povprečje za 
vsako koncentracijo posebej. Povprečja normaliziranih vrednosti koncentracij panobinostata (1, 
10, 25, 100 in 1000 nM), ki predstavljajo viabilnost celic, smo uporabili naprej za statistično 
obdelavo podatkov. 
3.4.4 Test klonogenosti s panobinostatom 
Sprva smo izvedli test klonogenosti na celicah FaDu pri 4, 24 in 48-urni inkubaciji s 
panobinostatom, kjer nas je zanimal učinek zdravila pri različnih časovnih točkah. Nato smo 
glede na prejšnje raziskave zdravljenja rakavih celic s panobinostatom izbrali 24-urno časovno 
točko za vse tri celične linije (Groselj, Kerr in Kiltie, 2013). Namen testa je bil določiti 
polovične maksimalne inhibitorne koncentracije (angl. »Half maximal inhibitory 
concentration« – v nadaljevanju IC50) za vse tri celične linije in jih uporabiti pri izvedbi testa 
klonogenosti v kombinaciji panobinostata in obsevanja. 
V petrijevke smo nasadili želeno število celic, ki je bilo odvisno od koncentracije panobinostata 
(preglednica 13). Vse tri linije smo izpostavili različnim koncentracijam panobinostata (0, 1, 
10 in 100 nM) in jih inkubirali za 24 ur. Po 24 urah smo jim odstranili panobinostat in dodali 
novo gojišče. Nato smo celice inkubirali še nadaljnih 10–13 dni, jim odstranili gojišče in jih 
pobarvali s kristal vijoličnim barvilom ter ročno prešteli kolonije pod lupo. Upoštevali smo 
samo kolonije, ki so vsebovale več kot 50 celic. Majhnih, abortivnih kolonij, ki nastanejo zaradi 
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mitotske celične smrti po obsevanju, nismo upoštevali. Za vsako koncetracijo smo naredili tri 
paralelke in tri ponovitve. 
Preglednica 13: Shema testa klonogenosti s panobinostatom za celice FaDu, RR in 2A3 
Koncentracija 
panobinostata (nM) 
Število celic FaDu Število celic RR Število celic 2A3 
0 300 300 400 
1 300 300 400 
10 400 400 1000 
100 1000 3000 8000 
V programu Excel smo iz števila nasajenih celic in števila tvorjenih kolonij izračunali 
učinkovitost nasaditve (angl. »Plating efficiency« – v nadaljevanju PE) in nato delež preživetja 
(ang. »Surviving fraction« – v nadaljevanju SF) celic. PE je razmerje števila tvorjenih kolonij 
in števila nasajenih celic: 
𝑃𝐸 =  
š𝑡𝑒𝑣𝑖𝑙𝑜 𝑡𝑣𝑜𝑟𝑗𝑒𝑛𝑖ℎ 𝑘𝑜𝑙𝑜𝑛𝑖𝑗
š𝑡𝑒𝑣𝑖𝑙𝑜 𝑛𝑎𝑠𝑎𝑗𝑒𝑛𝑖ℎ 𝑐𝑒𝑙𝑖𝑐
 ,                 (1) 
SF pa je razmerje PE posamezne koncetracije (0, 1, 10 in 100 nM) in PE koncentracije 0 nM: 
𝑆𝐹 =  
𝑃𝐸 (𝑝𝑜𝑠𝑎𝑚𝑒𝑧𝑛𝑒 𝑘𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑖𝑗𝑒)
𝑃𝐸 (0 𝑛𝑀 𝑘𝑜𝑛𝑐𝑒𝑡𝑟𝑎𝑐𝑖𝑗𝑒)
 .                 (2) 
Vrednosti SF posameznih koncentracij panobinostata smo uporabili za statistično obdelavo 
podatkov in izris grafov, iz katerih smo pri 50 % deležu preživelih celic odčitali IC50 za vse tri 
celične linije in te koncentracije uporabili za naslednji test. 
3.4.5 Test klonogenosti s panobinostatom in obsevanjem 
S tem testom smo določili učinek panobinostata na radioobčutljivost vseh treh celičnih linij. 
Celice smo za 24 ur izpostavili koncentraciji panobinostata IC50, ki smo jih določili s pomočjo 
testa opisanega v točki 3.4.4. Po 24 urah smo celicam odstranili panobinostat, dodali novo 
gojišče in jih obsevali z različnimi dozami (0, 2, 4, 6 in 8 Gy). Obsevane celice smo inkubirali 
10–13 dni, jim odstranili gojišče in jih pobarvali s kristal vijoličnim barvilom ter prešteli 
kolonije. Glede na določeno dozo sevanja smo na petrijevke nasadili določeno število celic, 
katerega smo prilagodili glede na dozo sevanja. Za vse tri celične linije je bilo na petrijevko 
nasajenih za 0 in 2 Gy 400 celic, 1000 celic za 4 Gy, 8000 za 6 Gy in 20000 za 8 Gy. Za vsako 
dozo sevanja smo naredili tri paralelke in tri ponovitve. 
Iz dobljenih vrednosti smo izračunali PE in SF na enak način kot pri prejšnjem testu, opisanem 
v točki 3.4.4. Za statistično obdelavo podatkov smo uporabili vrednosti SF. Za posamezno 
celično linijo smo določili še faktor modifikacije doze (»Dose modifying factor« – v 
nadaljevanju DMF). DMF je relativni odmerek sevanja, ki je potreben za dani učinek v skupini, 
ki je tretirana z zdravilom, v primerjavi s skupino, ki je samo obsevana (Medhora idr, 2012). 
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3.5 Statistična analiza podatkov 
Za statistično obdelavo podatkov in njihov grafični prikaz smo uporabili program SigmaPlot. 
Pri obdelavi podatkov, ki smo jih pridobili pri testih citotoksičnosti in klonogenosti, smo najprej 
določili normalnost porazdelitve podatkov. Posameznim skupinam z normalno porazdelitvijo 
smo nato izračunali povprečno vrednost (v nadaljevanju AM) in standardno napako (v 
nadaljevanju SE) v obliki AM ± SE ter ugotavljali statistično značilne razlike med skupinami s 
testom enosmerne analize variance (One Way ANOVA). Za statistično značilno razliko smo 
upoštevali p < 0,05, kar pomeni, da lahko s 95 % gotovostjo potrdimo obstoj razlike med dvema 
skupinama. 
3.6 Priprava individualnega jedilnika za bolnika z rakom glave in vratu 
Za izračun CEP in potreb po makrohranilih smo uporabili več prehranskih smernic. To so 
evropske smernice za rakave bolnike (iz leta 2017), nacionalne multidisciplinarne smernice 
Združenega kraljestva za bolnike z rakom glave in vratu (iz leta 2016), referenčne vrednosti za 
energijski vnos s strani Nacionalnega inštituta za javno zdravje (iz leta 2016) ter slovenska 
priporočila za prehransko obravnavo bolnikov v bolnišnicah in starostnikov v domovih za 
starejše občane (iz leta 2008). Povzetek omenjenih smernic smo uporabili za pripravo 
jedilnikov za bolnike z rakom glave in vratu (preglednica 14). 
Preglednica 14: Povzetek prehranskih priporočil za bolnike z rakom glave in vratu (prirejeno po 
Rotovnik Kozjek in Milošević, 2008; NIJZ, 2016; Talwar idr, 2016; Arends idr., 2017) 
Celodnevne energijske potrebe Ležeči bolniki: 20–25 kcal energije/kg telesne mase/dan 
Aktivni bolniki: 30–35 kcal energije/kg telesne mase/dan 
Beljakovine 1,2–1,5 g beljakovin/kg telesne mase/dan 
Maščobe Približno 30 % energije 
Ogljikovi hidrati Nad 50 % celodnevnih energijskih potreb 
Vlaknine Najmanj 30 g vlaknin/dan 
Pred izračunom CEP smo najprej preverili vrednost ITM bolnika, da smo ugotovili, ali je bolnik 
normalno hranjen. Kot kriterij za normalno hranjenost smo uporabili vrednost ITM med 18,5 
in 25. Enačba za izračun vrednosti ITM je sledeča: 
𝐼𝑇𝑀 =  
𝑡𝑒𝑙𝑒𝑠𝑛𝑎 𝑚𝑎𝑠𝑎 (𝑘𝑔)
(𝑡𝑒𝑙𝑒𝑠𝑛𝑎 𝑣𝑖š𝑖𝑛𝑎 (𝑚))^2
 .                 (3) 
Količine, kot so CEP, potrebe po beljakovinah, maščobah in ogljikovih hidratih, smo izračunali 
glede na povzetek prehranskih priporočil v preglednici 14. Pri pretvarjanju enot iz energije 
(kcal) v maso (g) smo upoštevali, da 1 g beljakovin ali 1 g ogljikovih hidratov sprosti 4 kcal 
energije in 1 g maščob 9 kcal energije. Na sliki 10 je podan primer izračuna omenjenih količin. 
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Podatki o bolniku: 
 
TM (telesna masa) = 75 kg 
TV (telesna višina) = 175 cm 





 = 75 / (1,75)2 = 24,5 (normalna hranjenost) 
CEP: (min) = CEPmin (kcal/kg) x TM (kg) = 30 kcal/kg x 75 kg = 2250 kcal 
         (max) = CEPmax (kcal/kg) x TM (kg) = 35 kcal/kg x 75 kg = 2625 kcal 
B:      (min) =  Bmin (g/kg) x TM (kg) = 1,2 g/kg x 75 kg = 90 g = 360 kcal 
         (max) =  Bmax (g/kg) x TM (kg) = 1,5 g/kg x 75 kg = 112,5 g = 450 kcal 
M:     (min) = 0,3 x CEPmin = 0,3 x 2250 kcal = 675 kcal = 75 g 
         (max) = 0,3 x CEPmax = 0,3 x 2625 kcal = 787,5 kcal = 87,5 g 
OH:   (min) = 0,5 x 2250 kcal = 1125 kcal = 281 g 
         (max) = 0,5 x 2625 kcal = 1312,5 kcal = 328 g 
Slika 10: Primer izračuna CEP in potreb po makrohranilih 
Obroke smo ustrezno energijsko porazdeli preko celotnega dne, kot je prikazano v 
preglednici 15. V primeru, da bi se bolniki boljše počutili v prvi polovici dneva, bi ustrezno 
skrajšali čas med obroki, da bi dobili več energije v prvem delu dneva. 
Preglednica 15: Energijska porazdelitev obrokov (prirejeno po Poklar Vatovec idr., 2013) 
Obrok Energijska porazdelitev (%) 
Zajtrk 18–22 
Dopoldanska malica 10–15 
Kosilo 35–40 
Popoldanska malica 10–15 
Večerja 15–20 
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4 REZULTATI 
4.1 Test citotoksičnosti FaDu celic 
S testom citotoksičnosti smo želeli preveriti citotoksičen učinek panobinostata na FaDu celice 
po različnih izpostavitvenih časih. Viabilnost FaDu celic se je po različnih izpostavitvenih časih 
razlikovala. Panobinostat je imel najmanjši učinek na viabilnost celic pri 24-urni izpostavitvi 
in največji pri 72-urni (Slika 11). 
 
Slika 11: Viabilnost FaDu celic pri 24-, 48- in 72- urni izpostavitvi panobinostatu (*p < 0,05) 
Pri 24-urni izpostavitvi statistično značilnih razlik med viabilnostjo FaDu celic ob izpostavitvi 
različnim koncentracijam panobinostata ni bilo. Pri 48-urni izpostavitvi so se pojavile 
statistično značilne razlike med netretiranimi FaDu celicami (0 nM) in tretiranimi pri 
koncentracijah nad 25 nM, pri 72-urni izpostavitvi pa že pri koncentracijah nad 1 nM. 
4.2 Test klonogenosti s panobinostatom 
S tem testom smo najprej želeli določiti koncentracijo panobinostata in njegov čas izpostavitve 
FaDu celicam. Ugotovili smo, da se učinek panobinostata na preživetje FaDu celic s časom 
izpostavitve povečuje (Slika 12). Pri 4-urni izpostavitvi je IC50 znašal 66,4 ± 4,3 nM, 
35,1 ± 3,1 nM pri 24-urni in 5,8 nM pri 48-urni. 
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Slika 12: Preživetje FaDu celic pri 4-, 24- in 48-urni izpostavitvi panobinostatu (*p < 0,05) 
Drugi namen testa je bil pri 24-urni izpostavitvi določiti IC50 za vse tri celične linije, ki smo jih 
nato uporabili pri izvedbi testa klonogenosti v kombinaciji panobinostata in obsevanja. 
4.2.1 FaDu celice 
FaDu celice smo izpostavili naraščajočim koncentracijam panobinostata za 24 ur, da smo 
določili IC50. Ugotovili smo, da se je preživetje FaDu celic z naraščanjem koncentracije 
panobinostata zniževalo (Slika 13). Pri 1 nM koncentraciji je bil delež preživetja celic 
0,88 ± 0,08, 0,63 ± 0,05 pri 10 nM in 0,13 ± 0,03 pri 100 nM glede na celice, ki niso bile 
tretirane s panobinostatom (0 nM). Za FaDu celice je IC50 znašal 35,1 nM. 
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Slika 13: Preživetje FaDu celic pri 24-urni izpostavitvi panobinostatu (*p < 0,05) 
4.2.2 RR celice 
RR celice smo za 24 ur izpostavili naraščajočim koncentracijam panobinostata, da smo določili 
IC50. Ugotovili smo, da se je preživetje RR celic z naraščajočo koncentracijo panobinostata 
znižalo (Slika 14). Pri 1 nM koncentraciji je bil delež preživetja celic 0,95 ± 0,03, 0,66 ± 0,05 
pri 10 nM in 0,25 ± 0,02 pri 100 nM glede na celice, ki niso bile tretirane s panobinostatom 
(0 nM). Za RR celice je IC50 znašal 43,1 nM. 
 
Slika 14: Preživetje RR celic pri 24-urni izpostavitvi panobinostatu (*p < 0,05) 
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4.2.3 2A3 celice 
Tako kot FaDu in RR smo tudi 2A3 celice izpostavili naraščajočim koncentracijam 
panobinostata za 24 ur, da smo določili IC50. Ugotovili smo, da se je preživetje RR celic z 
naraščanjem koncentracije panobinostata zniževalo (Slika 15). Pri 1 nM koncetraciji je bil delež 
preživetja celic 1,19 ± 0,01, 0,78 ± 0,04 pri 10 nM in 0,164 ± 0,003 pri 100 nM glede na celice, 
ki niso bile tretirane s panobinostatom (0 nM). Za 2A3 celice je IC50 znašal 50,6 nM. 
 
Slika 15: Preživetje 2A3 celic pri 24-urni izpostavitvi panobinostatu (*p < 0,05) 
4.3 Test klonogenosti s panobinostatom in obsevanjem 
Namen testa je bil ugotoviti vpliv panobinostata na radioobčutljivost FaDu, RR in 2A3 celic. V 
ta namen smo vse tri celične linije za 24 ur izpostavili panobinostatu z IC50 nM in naredili test 
klonogenosti v kombinaciji z obsevanjem. Ugotovili smo, da se je pri vseh treh celičnih linijah 
ob dodatku panobinostata radioobčutljivost povečala.  
Na sliki 16 so prikazane kolonije 2A3, ki zrastejo po 14 dneh po začetku poskusa. Pri 0 Gy so 
celice tretirane s panobinostatom z IC50 nM, pri 8 Gy pa v kombinaciji panobinostata z IC50 in 
obsevanja. Podoben učinek je bil tudi pri FaDu in RR celicah. 
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Slika 16: Kolonije 2A3 po 13 dneh od 24-urne izpostavitve panobinostatu brez obsevanja (zgoraj) in z 
obsevanjem (spodaj) 
4.3.1 FaDu celice 
Z namenom ugotoviti učinek panobinostata na občutljivost FaDu celic na ionizirajoče sevanje 
smo naredili test klonogenosti pri 24-urni izpostavitvi panobinostatu v koncentraciji IC50 z 
obsevanjem in dobili graf na sliki 17. 
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Slika 17: Vpliv panobinostata na radioobčutljivost FaDu celic (*p < 0,05) 
Preživetje FaDu celic se je po obsevanju med netretirano (CTR-brez panobinostata) in tretirano 
skupino (34,7 nM PAN) statistično značilno razlikovalo pri dozah sevanja do 6 Gy. DMF pri 
50 % preživetju FaDu celic je znašal 1,58. 
4.3.2 RR celice 
Z namenom, da bi ugotovili učinek panobinostata na občutljivost RR celic na ionizirajoče 
sevanje, smo naredili test klonogenosti pri 24-urni izpostavitvi panobinostatu v koncentraciji 
IC50 z obsevanjem in dobili graf na sliki 18. 
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Slika 18: Vpliv panobinostata na radioobčutljivost RR celic (*p < 0,05) 
Preživetje RR celic se je po obsevanju med netretirano (CTR-brez panobiostata) in tretirano 
skupino (44,6 nM PAN) statistično značilno razlikovalo pri vseh dozah sevanja. DMF pri 50 % 
preživetju RR celic je znašal 1,71. 
4.3.3 2A3 celice 
Z namenom, da bi ugotovili učinek panobinostata na občutljivost 2A3 celic na ionizirajoče 
sevanje, smo naredili test klonogenosti pri 24-urni izpostavitvi panobinostatu v koncentraciji 
IC50 z obsevanjem in dobili graf na sliki 19. 
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Slika 19: Vpliv panobinostata na radioobčutljivost 2A3 celic (*p < 0,05) 
Preživetje 2A3 celic se je po obsevanju med netretirano (CTR-brez panobiostata) in tretirano 
skupino (44,6 nM PAN) statistično značilno razlikovalo pri dozah sevanja od 2 Gy dalje. DMF 
pri 50 % preživetju 2A3 celic je znašal 1,41. 
4.4 Individualni jedilnik za bolnika z rakom žrela 
Rakavim bolnikom se priporoča, da ohranijo svojo normalno telesno maso in s tem preprečijo 
morebitno podhranjenost. Za normalno telesno maso se običajno upošteva indeks telesne mase 
v območju med 18,5 in 25, pri čemer vrednost ITM pod 18,5 pomeni prenizko telesno maso in 
vrednost ITM nad 25 prekomerno telesno maso. Pripravili smo tri jedilnike za bolnike, ki so v 
začetnem stadiju rakavega obolenja ustnega žrela. En jedilnik je za bolnika, ki nima težav s 
prehranjevanjem, ostala dva jedilnika pa sta za bolnika, ki imata zaradi kemoradioterapije 
neželene težave s prehranjevanjem. Izbrali smo tri izmed pogostejših prehranskih težav, ki jih 
lahko z ustrezno prehrano omilimo, to so oteženo požiranje, vneta sluznica in slabost. Sestavo 
jedilnikov glede CEP in potreb po makrohranilih smo povzeli po več prehranskih smernicah 
(glej preglednico 12 na strani 23). Spol, starost, telesna višina in telesna masa so izmišljeni 
podatki bolnikov. 
4.4.1 Jedilnik 1: Bolnik brez prehranskih težav 
Bolnik 1 je 60-letna ženska, ki je trenutno brez težav s prehranjevanjem in telesno maso. Njena 
telesna višina je 170 cm, telesna masa 58 kg in vrednost ITM 20,1. V svojem prostem času je 
zmerno telesno aktivna (poraba energije 30–35 kcal/kg telesne mase/dan; PAL 1,6). Njen 
celodnevni jedilnik (preglednica 16) vsebuje 1753 kcal energije, 96 g beljakovin (23 % 
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energije), 57 g maščob (30 % energije), 207 g ogljikovih hidratov (50 % energije) in od tega 
38 g vlaknin. Njen priporočljiv dnevni vnos vode v obliki popite tekočine je 1,6 L. 











Graham žemlja 65 g 
 
Piščančje prsi v ovitku 60 g 
Mlečni namaz z zelišči 30 g 
Kisle kumarice 74 g 











Mandlji 8 g 
Pecilni prašek 0,8 g 
Mleko (3,5% m. m.) 20 g 
Sladkor 12 g 
Jajce 5 g 
Sončnično olje 2 g 
Vanilin sladkor 1 g 





Surov goveji bočnik 133 g 
 
Čebula, rdeča 93 g 
Ekstra deviško olivno olje 11 g 
Rdeče vino 13 g 
Paprika, rdeča 20 g 
Goveja čista juha 67 g 
Paradižnikova mezga 2 g 
Sol, poper, kumina, rdeča 









Brokoli 80 g 
Cvetača 80 g 
Vinski kis 15 g 
Orehovo olje 10 g 
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Jogurt (1,3 % m. m.) 180 g 
 
Borovnice 100 g 





Por 94 g 
 
Krompir, olupljen 94 g 
Ekstra deviško olivno olje 3 g 
Čebula, rdeča 28 g 
Zelenjavna jušna kocka 1 g 
Voda 1,2 dl 
Mleko (3,5 % m. m.) 73 g 
Smetana za kuhanje (10 % 
m. m.) 
28 g 
Drobnjak, sol, poper  
Kruh Ovseni mešani kruh 55 g 
4.4.2 Jedilnik 2: Bolnik z oteženim požiranjem in vneto ustno sluznico 
Bolnik 2 je 56-letni moški, ki oteženo požira hrano in ima vneto ustno sluznico. Takšnemu 
bolniku lahko olajšamo požiranje hrane tako, da prilagodimo konsistenco hrane, kot je mehka, 
tekoča ali pirirana hrana. Telesna višina bolnika je 181 cm, telesna masa 78 kg in vrednost ITM 
23,8. V svojem prostem času je zmerno telesno aktiven (poraba energije 30–35 kcal/kg telesne 
mase/dan; PAL 1,6). Njegov celodnevni jedilnik (preglednica 17) vsebuje 2374 kcal energije, 
114 g beljakovin (19 %), 78 g maščob (29 %), 302 g ogljikovih hidratov (51 %) in od tega 46 g 
vlaknin. Njegov priporočljiv dnevni vnos vode v obliki popite tekočine je 2 L. 









Jajce, celo 58 g 
 
Jajce, beljak 33 g 
Riban sir, parmezan 5 g 




Ekstra deviško olivno 
olje 
5 g 
Bučke 100 g 
Mlada čebula, steblo 6 g 
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Jed Živilo Količina Slikovni prikaz količin 









Grški jogurt (2 % m. m.) 100 g 
 
Mleko (1,5 % m. m.) 200 g 






Grah 250 g 
 
Ekstra deviško olivno 
olje 
5 g 
Čebula, rdeča 30 g 
Jušna kocka 3 g 
Voda 2,5 dl 
Kisla smetana 23 g 
Sol, poper, česen, meta  
Krompirjevi 
svaljki 







Ekstra deviško olivno 
olje 
5 g 
Čebula, rdeča 30 g 
Smetana za kuhanje 50 g 
Govedina, mleto meso 70 g 






Mleko (1,5 % m. m.) 250 g 
 
Sladkor 10 g 
Vanilijev puding, prašek 18 g 
Jagodna 
omaka 
Jagode 75 g 
Sladkor 12 g 
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Jajce 58 g 
 




Pšenična bela moka 27 g 
Vanilin sladkor 5 g 
Maslo 3 g 
Jogurt Grški jogurt (2 % m. m.) 35 g 
Sadje Jabolčna čežana, 
nesladkana 
150 g 
4.4.3 Jedilnik 3: Bolnik z občasno slabostjo 
Bolnik 3 je 65-letna ženska, ki jo občasno obhaja slabost, zato se ji večina hrane upira. 
Takšnemu bolniku se priporoča uživanje lahke hrane, ki ni mastna, močno začinjena ali zelo 
soljena in ima manj izrazit vonj. Najbolj ustrezni sta hladna hrana in pijača. Telesna višina 
bolnice je 158 cm, telesna masa 62 kg in vrednost ITM 24,8. V svojem prostem času pretežno 
sedi in hodi na krajše sprehode (poraba energije 25–30 kcal/kg telesne mase/dan; PAL 1,4). 
Njen celodnevni jedilnik (preglednica 18) vsebuje 1724 kcal energije, 93 g beljakovin (22 % 
energije), 57 g maščob (29 % energije), 213 g ogljikovih hidratov (51 % energije) in od tega 
36 g vlaknin. Njen priporočljiv dnevni vnos vode v obliki popite tekočine je nekoliko manj kot 
1,6 L. 










Ovseni kosmiči 40 g 
 
Mleko (3,5 % m. m.) 60 g 
Grški jogurt (2 % m. 
m.) 
120 g 
Borovnice 60 g 
Jagode 60 g 
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Kruh, ajdova palčka 60 g 
 





Korenje 90 g 
 
Čebula, rdeča 27 g 
Krompir 92 g 
Sončnično olje 5 g 
Zelenjavna jušna kocka 2 g 
Voda 2 dl 
Česen, sol  
Tortilje s 
piščancem 




Paradižnik, v pločevinki 80 g 
Piščančja prsa, brez 
kože 
60 g 
Čebula, rdeča 22 g 
Paprika (rdeča, zelena) 72 g 
 
Kisla smetana (18 % m. 
m.) 
36 g 
Sladka koruza v zrnju 32 g 
Koruzna tortilja 90 g 
Sir, ementaler 20 g 







Prosure, napitek 170 g 
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Jed Živilo Količina Slikovni prikaz količin 
Večerja 
15 % 
Solata s tuno 
in fižolom 
Solata, endivija 65 g 
 
Ledvičasti fižol, kuhan 60 g 
Limonin sok 20 g 
Bučno olje 10 g 
Tunina v lastnem soku 60 g 
Mlada čebula, steblo 6 g 
Sol, poper  
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5 RAZPRAVA 
Število novih primerov raka glave in vratu je na svetovni ravni letno preko 650.000, kar 
predstavlja približno 4 % vseh rakov in je šesti najpogostejši rak (UICC, 2014; Bray idr., 2018). 
Izmed njih so najpogostejši rak ustne votline, rak ustnega žrela in rak grla, za katere sta glavna 
povzročitelja tobak in alkohol (Strojan idr., 2018). Glavna načina zdravljenja rakavih bolnikov 
sta kirurški poseg in obsevanje. V primerih, ko kirurški poseg ne pride v poštev, se lahko 
bolnike zdravi z obsevanjem in sočasno kemoterapijo (Strojan in Zakotnik, 2010). Med 
kemoterapevtska zdravila uvrščamo tudi zaviralce HDAC, ki vplivajo na strukturo kromatina 
in se jih lahko uporablja kot samostojno zdravilo v kombinaciji z obsevanjem ali z ostalimi 
kemoterapevtskimi zdravili (Grošelj, idr. 2013). Eden izmed takšnih zaviralcev je panobinostat, 
ki smo ga uporabili v naši raziskavi. Zanj je bilo ugotovljeno, da ima poleg citotoksičnih in 
antiproliferacijskih lastnosti tudi radiosenzibilirajoče lastnosti na nekatere rakave celice 
(Groselj idr., 2017; Sivaraj, Green in Gasparetto, 2017). Na celicah humanega 
ploščatoceličnega karcinoma ustnega žrela radiosenzibilirajoči učinek panobinostata še ni bil 
preizkušen in zato smo se odločili, da preverimo, če je prisoten tudi pri tem karcinomu. 
Radiosenzibilirajoči učinek smo testirali na celicah FaDu, 2A3 in RR, kar je bil prvi namen 
naloge. 
Citotoksičen učinek panobinostata smo prikazali s testom citotoksičnosti in ugotovili, da se je 
njegov učinek na viabilnost FaDu celic z daljšanjem časa izpostavitve povečeval. Pri 24-urni 
izpostavitvi ni bilo razlik v viabilnosti celic, pri 48- in 72-urni izpostavitvi pa se je učinek 
panobinostata pojavil pri koncentracijah nad 1 nM. Nadaljevali smo s testom klonogenosti, da 
smo določili koncentracijo panobinostata in njegov čas izpostavitve. Ugotovili smo, da se je 
učinek panobinostata na preživetje FaDu celic z daljšanjem časa izpostavitve ravno tako kot pri 
viabilnosti povečeval. Pri 4-urni izpostavitvi se je učinek panobinostata na preživetje celic 
pojavil pri koncentracijah nad 100 nM, pri 24-urni nad 10 nM in pri 72-urni nad 1 nM. 
Naredili smo primerjavo med viabilnostjo in preživetjem FaDu celic pri 24-urni izpostavitvi, 
kjer smo viabilnost določili takoj po 24-urni izpostavitvi panobinostatu, preživetje pa 13 dni 
kasneje. Pri viabilnosti celic razlik ni bilo, pri preživetju celic pa smo razlike opazili že pri 
koncentracijah nad 10 nM, iz česar smo sklepali, da ima panobinostat zapozneli učinek na 
celice, ki je viden po daljšem času, potrebnem za tvorjenje kolonij. 
Na podlagi rezultatov testa klonogenosti smo se odločili, da uporabimo za naslednje teste 0, 1, 
10 in 100 nM panobinostat, ker smo pri 1000 nM koncentraciji opazili, da ima panobinostat 
premočan učinek na celice, saj preživelih celic ni bilo. Pri 48-urni izpostavitvi smo naredili 
samo eno ponovitev, da smo preliminarno videli, v kakšnem koncentracijskem območju se 
giblje IC50 panobinostata. Ugotovili smo, da je IC50 prešel na zelo nizko nanomolarno območje, 
kar pomeni, da je takšno koncentracijo težje natančno pripraviti. Odločili smo se, da izberemo 
za naslednje teste časovno točko 24 ur, katero so uporabile tudi nekatere predhodne raziskave 
(Groselj idr., 2013; Fu idr., 2019). Na podlagi izbranih koncentracij (0, 1, 10 in 100 nM) in časa 
izpostavitve (24 ur) smo nato izvedli test za določitev IC50 za vse tri celične linije, FaDu, 2A3 
in RR. 
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Rezultati raziskav, opravljenih na različnih rakavih celicah, so pokazali, da so vrednosti IC50 
panobinostata v nizkem nanomolarnem območju. V treh najnovejših raziskavah so določili 
naslednje vrednosti IC50: pri karcinomu ščitnice je IC50 znašal 62–148 nM (62 nM za BCPAP, 
64 nM za BHP 2-7 in 148 nM za K1 celice); 71,2–242,2 nM pri raku sečnega mehurja (71,2 nM 
za T24; 166,7 nM za UMUC3 in 242,2 nM za J82 celice); in 30–230 nM pri malignem gliomu 
(30 nM za U87, 60 nM za DIPG XIX, 110 nM za SNUH-GBMI in 230 nM za DIPG XIII celice) 
(Choi idr., 2019; Fu idr., 2019; Okubo idr., 2019). Tudi naši rezultati so bili v primerljivem 
območju: IC50 pri FaDu je znašal 35,1 nM; 43,1 nM pri RR; in 50,6 nM pri 2A3 celicah. 
Na koncu smo izvedli še test klonogenosti, da bi določili radiosenzibilizirajoči učinek 
panobinostata na sevanje, kjer smo vse tri celične linije za 24 ur izpostavili panobinostatu z IC50 
in jih obsevali z dozami 0, 2, 4, 6 in 8 Gy. Ugotovili smo, da se je vsem trem celičnim linijam 
ob dodatku panobinostata radioobčutljivost povečala in tako smo lahko potrdili vse tri hipoteze, 
da panobinostat poveča občutljivost FaDu, 2A3 in RR celic na obsevanje. Celicam smo določili 
DMF, ki je znašal: pri FaDu 1,58; 1,71 pri RR; in 1,41 pri 2A3 celicah. Preverili smo tudi DMF 
vrednosti ostalih raziskav, ki so bile opravljene na ploščatoceličnem karcinomu glave in vratu. 
Prevc in sodelavci, ki so v svoji raziskavi uporabili kemoterapevtsko zdravilo cisplatin, so 
dobili nižje vrednosti DMF: 1,3 pri FaDu in 1,2 pri 2A3 celicah (Prevc idr., 2018). Leiker in 
sodelavci, ki so v svoji raziskavi uporabili zdravilo PF05212384, pa so dobili višje vrednosti 
DMF: 3,6 pri UM-SCC-1 in 1,9 pri UM-SCC-46 celicah (Leiker idr., 2015). O 
radiosenzibilizirajočem učinku na normalne celice zaenkrat še ni nič znanega in so potrebne 
dodatne raziskave. 
Bolnike z rakom glave in vratu pogosto spremljajo neželeni stranski učinki tako bolezni kot 
zdravljenja, ki zmanjšujejo njihovo kakovost življenja (Kramer idr., 2019). Pogosto se pri 
bolnikih razvije podhranjenost zaradi nezadostnega energijskega in beljakovinskega vnosa 
hrane, kar lahko poveča tveganje za okužbe, zmanjša odziv na radioterapijo in poveča 
umrljivost (Langius idr., 2013; Talwar idr., 2016). Podhranjenost lahko v določeni meri 
zmanjšamo ali celo preprečimo z ustrezno prehransko podporo in intervencijo, kjer ima glavno 
vlogo klinični dietetik, ki bi moral biti član vsakega multidisciplinarnega tima za zdravljenje 
bolnikov z rakom glave in vratu (Talwar idr., 2016). Opravljenih je bilo že kar nekaj raziskav, 
kjer so poročali, da prehransko svetovanje pozitivno vpliva na prehranski vnos in klinični izid 
pri bolnikih z rakom glave in vratu, ki se zdravijo s kemoradioterapijo. Rezultati so pokazali, 
da je bila prehranska intervencija, ki jo je opravil dietetik, učinkovitejša od splošnih prehranskih 
navodil medicinske sestre; da so bolniki s prehransko intervencijo izgubili manj telesne mase 
kot bolniki brez nje; in da prehranska intervencija zmanjšuje število neželenih učinkov, ki so 
povezani s sevanjem (Paccagnella idr., 2010; Van den Berg idr. 2010; Orell idr., 2019). 
Neželeni učinki kemoradioterapije, ki se navezujejo na prehranski status bolnika, so 
najpogosteje zmanjšan apetit, odpor do hrane, slabše zaznavanje okusa in vonja, slabost in 
bruhanje, vnetje sluznice, suha usta, oteženo požiranje, driska in zaprtost (Sanchez idr., 2013; 
Rotovnik Kozjek idr., 2014). Da bi povečali vnos hrane pri bolnikih s podobnimi prehranskimi 
težavami, smo pripravili tri individualne jedilnike, kar je bil drugi namen naloge. Pri pripravi 
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jedilnikov smo uporabili tri različne tipe bolnikov: bolnika brez prehranskih težav, bolnika z 
oteženim požiranjem in vneto sluznico ter bolnika z občasno slabostjo. V njihove jedilnike smo 
vključili hrano, ki je dokazano povezana z zmanjšano pojavnostjo raka in prilagojena glede na 
njihove prehranske težave. Sestavili smo obroke, ki so bogati z vlakninami, antioksidanti in 
fitokemičnimi spojinami ter revni z maščobami. Količino hrane in hranil smo prilagodili glede 
na bolnikovo telesno maso, telesno višino in prehranske smernice za onkološke bolnike. Opazili 
smo, da se smernice med seboj nekoliko razlikujejo (Preglednica 19), zato smo jih prilagodili 
tako, da so čim bolj optimalne za bolnike z rakom glave in vratu, ki se zdravijo s 
kemoradioterapijo. Evropske smernice za rakave bolnike priporočajo 25–30 kcal energije/kg 
telesne mase/dan in 1,0–1,5 g beljakovin/kg telesne mase/dan (Arends idr., 2017); slovenska 
priporočila za prehransko obravnavo bolnikov priporočajo 20–35 kcal energije/kg telesne 
mase/dan in 1,2–2 g beljakovin/kg telesne mase/dan (Rotovnik Kozjek in Milošević, 2008); in 
smernice Združenega kraljestva za bolnike z rakom glave in vratu, ki prejemajo (kemo) 
radioterapijo, priporočajo vsaj 30 kcal energije/kg telesne mase/dan in vsaj 1,2 g beljakovin/kg 
telesne mase/dan (Talwar idr., 2016). 
Preglednica 19: Prehranske smernice za rakave bolnike 
Avtorji smernic Celodnevne energijske potrebe  
(kcal energije/kg telesne mase/dan) 
Potrebe po beljakovinah 
(g beljakovin/kg telesne mase/dan) 
Arends idr., 2017 25–30 1,0–1,5  
Rotovnik Kozjek in Milošević, 2008 20–35  1,2–2 
Talwar idr., 2016 Vsaj 30 Vsaj 1,2 
Opazili smo, da optimalni vnosi ogljikovih hidratov, maščob in vlaknin niso znani. V tem 
primeru smo uporabili referenčne vrednosti za energijski vnos (NIJZ, 2016). Poleg običajne 
hrane smo v jedilnik za bolnika z občasno slabostjo vključili tudi prehranski dodatek z 
imunomodulatornimi učinki, ki vplivajo na imunski sistem, telesno in pusto maso ter vnetje 
ustne sluznice (Machon idr., 2012; Vasson idr., 2014; Talvas idr., 2015). Prehranski dodatek 
spada v oralno prehransko podporo, ki ga vključno z enteralno in parenteralno prehrano 
uvrščamo med živila za posebne zdravstvene namene ter jih uporabljamo v primerih, ko 
normalni vnos hrane preko ust ne zadosti prehranskih potreb (National Collaborating Centre 
for Acute Care, 2006; Cederholm idr., 2017). 
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6 ZAKLJUČEK 
Našo nalogo smo zaključili s sklepom, da panobinostat poveča občutljivost celic humanega 
ploščatoceličnega karcinoma ustnega žrela na sevanje. Od vseh treh celičnih linij (FaDu, 2A3 
in RR) se je najbolj povečala občutljivost na sevanje pri liniji RR, kar je zelo pomembno, saj 
so rezistentne rakave celice postale ponovno občutljive na sevanje in bi bilo smiselno 
nadaljevati z raziskavami. Zaradi povečane občutljivosti rakavih celic bi lahko dozo sevanja 
znižali, s čimer bi zmanjšali neželene učinke radioterapije in posledično izboljšali kakovost 
bolnikovega življenja ter skrajšali čas okrevanja. K izboljšanju kakovosti življenja bistveno 
pripomore tudi ustrezna prehranska podpora in intervencija, kjer je glavna oseba klinični 
dietetik in bi ga bilo smiselno vključiti v zdravstveni tim že pri načrtovanju zdravljenja bolnikov 
z rakom glave in vratu. 
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PRILOGE 
PRILOGA 1: Izračun celodnevnega jedilnika 1 (OPKP) 
PRILOGA 2: Izračun celodnevnega jedilnika 2 (OPKP) 
PRILOGA 3: Izračun celodnevnega jedilnika 3 (OPKP) 
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PRILOGA 1: Izračun celodnevnega jedilnika 1 (OPKP) 
Obrok/jed Količina Energija VL B OH M 
 
g kcal g g g g 
Zajtrk   325,0 9,9 26,7 35,1 8,4 





Mlečni namaz, Ljubljanske mlekarne 30,0 61,3 
 
1,1 1,6 5,7 
Kisle kumarice 74,0 11,8 0,9 0,8 1,9 0,1 
Pomaranča 170,0 66,9 2,7 1,7 14,0 0,3 
Graham žemlja 65,0 147,3 7,0 12,0 21,5 1,3 
Dop. malica   249,7 5,2 6,5 35,5 8,9 
Mafini z malinami in mandlji: 96,0 249,7 5,2 6,5 35,5 8,9 
- Polnozrnata pšenična moka 25,0 91,8 3,1 3,4 18,1 0,5 
- Mandlji 8,0 48,0 1,1 1,6 0,4 4,5 
- Pecilni prašek, Dr. Oetker 0,8 0,6 0,0 0,0 0,2 0,0 
- Mleko, 3,5 % m. m. 20,0 13,1 
 
0,7 1,0 0,7 




- Jajce 5,0 6,9 
 
0,6 0,0 0,5 
- Zvezda sončnično olje, Gea 2,0 22,1 
   
2,5 
- Vanilin sladkor, Dr. Oetker 1,0 3,3 0,0 0,0 0,8 0,0 
- Maline 21,0 13,2 1,0 0,3 2,5 0,2 
Kosilo   625,7 11,5 42,4 49,9 26,5 
Goveji golaž: 381,3 329,3 2,2 31,8 10,4 16,0 





- Čebula, rdeča 93,0 36,2 1,7 1,1 7,7 0,0 
- Ekstra deviško olivno olje 11,0 94,2 
   
10,7 




- Paprika, rdeča 20,0 6,2 0,4 0,2 1,2 0,1 
- Goveja čista juha, domača 67,0 8,7 
 
1,3 0,8 0,1 
- Paradižnikova mezga  2,0 0,8 0,1 0,0 0,1 0,0 
Krompir 250,0 180,5 5,2 6,8 37,0 0,3 
Brokoli 131,0 36,6 3,9 5,0 3,5 0,3 
Cvetača 115,0 36,5 2,8 2,4 6,3 0,1 




Orehovo olje 10,0 88,4 
   
10,0 
Pop. malica   217,9 7,1 9,0 37,8 3,1 
Borovnice, gozdne 103,0 46,0 5,0 0,9 9,2 0,5 
Banana 133,0 133,2 3,5 1,4 30,4 0,4 
Čvrsti jogurt z 1,3 % m. m., linija Mu 180,0 88,0 
 
7,2 9,4 2,3 
Večerja   335,1 4,5 11,6 49,0 10,0 
Hladna porova juha KV4: 322,5 197,4 4,5 6,3 24,1 8,4 




- Krompir 94,0 67,7 1,9 2,6 13,9 0,1 
- Ekstra deviško olivno olje 3,0 22,4 
   
2,5 
- Čebula, rdeča 28,0 10,9 0,5 0,3 2,3 0,0 
- Zelenjavna jušna kocka 1,0 3,0 
 
0,1 0,1 0,3 
- Mleko, 3,5 % m. m. 73,0 47,0 
 
2,4 3,4 2,6 
- Smetana za kuhanje, 10 % m. m 28,0 34,7 0,0 0,8 1,6 2,8 
Ovseni mešani kruh 55,0 137,7  5,4 24,9 1,7 
Skupaj   1753,4 38,2 96,3 207,3 57,0 
 Sp. prip.  17,1 59,0 183,6 49,0 
 Zg. prip.   88,5 236,4 75,1 
 Delež E   23% 50% 30% 
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PRILOGA 2: Izračun celodnevnega jedilnika 2 (OPKP) 
Obrok/jed Količina Energija VL B OH M 
 
g kcal g g g g 
Zajtrk   434,0 7,1 25,3 47,5 15,6 
Jajce, kokošje, beljak 33,0 15,9 
 
3,7 0,2 0,0 
Jajce 58,0 82,4 
 
7,3 0,5 5,8 
Riban sir parmezan, Biraghi 5,0 20,5 
 
1,9 0,2 1,4 
Ekstra deviško olivno olje  5,0 44,2 
   
5,0 
Bučke 100,0 16,7 0,9 1,2 2,9 0,0 
Čebula, steblo, mlada 6,0 1,6 0,1 0,1 0,3 0,0 
Mleko, 1,5–1,8 % m. m. 150,0 69,1 
 
4,4 7,2 2,5 
Polnozrnata pšenična moka 50,0 183,5 6,1 6,9 36,3 0,9 
Dop. malica   255,6 2,3 16,8 34,0 5,6 
Grški jogurt, 2 % m. m. 100,0 73,4 
 
9,9 3,8 2,0 
Mleko, 1,5–1,8 % m. m. 200,0 92,2 
 
5,9 9,6 3,3 
Banana 90,0 90,1 2,3 1,0 20,6 0,3 
Kosilo   911,5 28,4 42,2 93,6 40,6 
Čebula, rdeča 30,0 16,0 
 
0,5 3,4 0,0 
Smetana za kuhanje, linija Mu 50,0 105,0 
 
1,3 1,8 10,5 
Svaljki krompirjevi brez skute 140,0 241,4 9,7 9,8 40,5 4,2 
Ekstra deviško olivno olje  5,0 44,2 
   
5,0 
Grahova kremna juha: 312,1 359,4 18,7 16,4 48,0 11,1 
- Grah 250,0 252,9 18,1 14,9 44,6 1,3 
- Ekstra deviško olivno olje  5,0 44,2 
   
5,0 
- Čebula, rdeča 30,0 11,6 0,5 0,4 2,5 0,0 





- Kisla smetana 23,0 42,5 
 
0,6 0,8 4,1 





Pop. malica   303,9 1,5 7,8 57,1 4,6 
Jagodna omaka: 87,5 77,0 1,3 0,3 17,8 0,4 
- Jagode 75,0 26,3 1,3 0,3 5,3 0,4 




Vanilijev puding: 278,5 226,9 0,1 7,4 39,3 4,2 
- Mleko, 1,5–1,8 % m. m. 250,0 115,2 
 
7,4 12,0 4,1 




- Vanilijev puding, Dolcela 18,0 71,2 0,1 0,1 17,3 0,1 
Večerja   469,0 6,6 21,9 70,0 11,7 
Grški jogurt, 2 % m. m. 35,0 25,7 
 
3,5 1,3 0,7 
Cesarski praženec: 245,5 380,3 5,0 18,2 51,8 10,9 
- Jajce 58,0 82,4 
 
7,3 0,5 5,8 
- Mleko, 1,5–1,8 % m. m. 125,0 57,6 
 
3,7 6,0 2,1 
- Pšenična moka (tip 850) 27,0 100,9 1,6 3,4 20,4 0,4 
- Polnozrnata pšenična moka 27,0 100,9 3,4 3,8 20,0 0,5 
- Vanilin sladkor, Dr. Oetker 5,0 20,1 0,0 0,0 4,9 0,0 
- Surovo maslo I. vrste, Mercator 3,0 18,4 
 
0,0 0,0 2,1 
Jabolčna čežana, nesladkano 150,0 63,0 1,7 0,3 16,9 0,2 
Skupaj   2374,1 45,9 114,1 302,2 78,1 
 Sp. prip.  30,1 94,2 252,9 67,4 
 Zg. prip.   141,3 321,1 101,9 
 Delež E   19% 51% 29% 
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PRILOGA 3: Izračun celodnevnega jedilnika 3 (OPKP) 
Obrok/jed Količina Energija VL B OH M 
 
g kcal g g g g 
Zajtrk   332,1 9,5 19,3 44,7 8,2 
Mleko, 3,5 % m. m., pasterizirano 60,0 38,5 
 
2,0 2,8 2,1 
Grški jogurt, 2 % m. m. 120,0 88,0 
 
11,9 4,6 2,4 
Borovnice, gozdne 60,0 26,8 2,9 0,5 5,4 0,3 
Jagode 60,0 21,0 1,1 0,3 4,2 0,3 
Ovseni kosmiči 40,0 157,7 5,5 4,6 27,7 3,0 
Dop. malica   240,4 5,6 9,6 38,3 5,7 
Humus, industrijsko pripravljen 50,0 83,0 3,0 4,0 7,1 4,8 
Ajdova palčka 60,0 157,4 2,6 5,6 31,1 0,9 
Kosilo   681,5 13,5 31,4 79,9 27,4 
Korenčkova juha: 218,0 165,0 5,0 3,6 24,5 5,7 
- Korenje 90,0 37,2 2,6 0,7 8,3 0,1 
- Čebula, rdeča 27,0 10,7 0,5 0,3 2,3 0,0 
- Krompir 92,0 66,6 1,9 2,5 13,7 0,1 
- Zvezda sončnično olje, Gea 5,0 44,2 
   
5,0 
- Zelenjavna jušna kocka 2,0 5,8 
 
0,1 0,2 0,5 
Koruzna tortilja 90,0 196,2 5,7 5,1 40,2 2,6 
Nadev za tortilje s piščancem: 307,2 242,9 2,8 16,8 15,1 13,2 
- Paradižnik, rdeč, v pločevinki, nesoljeno 80,0 13,6 0,8 0,6 3,2 0,1 
- Čebula, rdeča 22,0 8,5 0,4 0,3 1,8 0,0 
- Ekstra deviško olivno olje 5,0 47,7 
   
5,4 





- Paprika, rdeča 36,0 7,4 0,5 0,2 1,4 0,1 
- Paprika, zelena 36,0 4,6 0,3 0,2 0,9 0,0 
- Koruza sladka v zrnju, Natureta 32,0 24,0 0,5 0,6 4,9 0,2 
- Kisla smetana, 18 % m. m., Zelene doline 36,0 66,1 0,0 0,9 1,2 6,5 
Sir Ementaler, Pomurske mlekarne 20,0 77,4 
 
5,8 0,2 6,0 
Pop. malica   211,0 1,6 11,3 31,2 4,4 
Prosure, Abbott (240 mL) 170,0 211,0 1,6 11,3 31,2 4,4 
Večerja   259,0 5,4 21,4 18,6 10,9 
Fižol, ledvičasti, rdeč, zrel, kuhano, 
nesoljeno 
60,0 76,2 4,4 5,2 13,7 0,3 
Limonin sok 20,0 7,5 0,1 0,1 1,7 0,0 
Bučno olje 10,0 88,4 
   
10,0 







Čebula, steblo, mlada 6,0 1,6 0,1 0,1 0,3 0,0 
Solata, endivija 65,0 15,6 0,8 0,8 2,8 0,1 












22% 51% 29% 
 
